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1. Roviditések jegyzéke
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2. Bevezetés

2.1 A témavdalasztas indokldasa

Kornyezetiink felfedezésében ¢€és a mindennapi tdjékozddasban a tapintas
jelentdsége felbecsiilhetetlen. Ennek ellenére a tapintdsi informacid6 neuronalis
feldolgozasa, kiillondsen az agykéreg szintjén kevésbé feltart. Habar azt tudjuk, hogy
miikddésében ¢és felépitésében eltér a latokéregtdl, a lokalis kapcsolatok sturkturdja nem
ismert.

Altalaban a vizualis bemenet dominans, és ahogy Gibson (1966) kiemelte,
hajlamosak vagyunk a haptikus kapacitasunkat — és a keziinket — kevésbé méltanyolni. A
kéz ligyessége képessé tesz minket tapintassal vezérelt prezic mozgasra és az ujjak igen
jelentds szerepet kapnak a haptikus explordcioban. A bdér mechanoreceptorai altal
érzékelt tapintdsi informdacié (nyomads, forma, keménység, textura stb.) elsé kérgi
feldolgozo allomasa a postcentralis somatosensoros kéreg (PS). Ezen beliil a diszkrét
tapintasi informacio6 feldolgozasdban Brodmann area 3b (Br3b) ¢s Brodmann area 1
(Br1) szerepe kitiintetett féemldsokben (Sur és mtsai, 1980; Iwamura, 1998; 1. abra).

Munkénk soran a Br3b és Brl arean beliili és aredk kozotti, eddig kombinaltan
még nem vizsgalt funkcionalis (intrinsic optical imaging és elektrofizioldgia) é€s
strukturdlis 0Osszekottetéseinek megismerésére torekedtiink valamint arra, hogy
értelmezziikk a hierarchikus kapcsolatukra vonatkozd strukturalis jellemzoket.
Eredményeink hozzasegithetnek a sensoros informacié feldolgozds mechanizmusanak,
kiilondsen az ujjreprezentaciok integraldsanak megértéséhez. Tovabbad az ismert
somatosensoros kérgi lokalis kapcsolatokat modellezni lehet és alkalmazni a robotikaban.
Jelenleg ugyanis a robotok csak durva motoros funkcidkra képesek kontrollalt
kornyezetben, melyek sensoros visszacsatolassal tovabbfejlesztve mar alkalmasak

lehetnek preciz haptikus funkciokra.
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1.abra. A4 foemlds postcentralis somatosensoros kérge.
Az ellenoldali testfelszin reprezentacioja van feltiintetve a Br3b és Bri-ben éji majomban
(Aotus trivirgata). Mindkét dredban reprezentdlodik az egész test feliilete, melyek fel
vannak tiintetve. Az area 3b és 1 szomatotdp térképe az drea hatarra tiikorszimmetrikus.
A kar reprezentdcioja felso és also karra oszthaté (Kaas és mtsai nyoman, 1979).

Ardanymérték=I1mm
2.2 Irodalmi dttekintés

2.2.1 Szomatotdépia a f6emlosok agykérgében

Kisérletiinkben az emberi taktilis funkcidkhoz leginkabb kozelallo alanyt
valasztottunk. Mivel az ujjbegy minden féemldsben a tapintas érzékszerve, munkankban
is erre fokuszaltunk. Az ujjbegyek jol koriilirt reprezentacidoval rendelkeznek a
postcentralis somatosensoros kéregben. Néhany féemlésben a Br3b-ben és a Brl-ben az
egész test feliilete reprezentalt, de altalanos, hogy az ujjbegyek a tobbi testrészhez képest

a mechanoreceptorok stirliségével aranyosan nagyobb kérgi képviselettel birnak.
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Féemldsokben a két areaban a kéz szomatotdp térképe tikkdrszimmetrikus: az ujjbegyek
reprezentacios teriilete Br3b rostralis és Brl caudalis hataran talalhato, a tenyér alapjanak
reprezentacidja pedidg a két area kozotti hatarra esik (Kaas, 1993, 2004; 1. abra).

A jelenlegi szomatotdp térképek alappilléreiként szolgaltak az 1930-as években
végzett elektrofiziologiai mérések. Marshall, Woolsey és Bard (1937) majomban és
macskaban szdmos neuron aktivitdsarol informalé makroelektrod segitségével a
borfelillet mechanikai ingerlésével meghatarozott kéregteriileteken  kivaltott
potencialokat mértek. Mountcastle (1959) sejtszintli regisztralasokat extracellularis
mikroelektrodokkal végzett altatott és éber majmokban. Megfigyelése szerint a kérgi
neuronok alapaktivitidsa a somatosensoros kéregben alacsony, kicsi vagy semmilyen
spontan aktivitdst nem mutattak. Wilder Penfield (1950) helyi érzéstelenitésben végzett
miitétek sordn elektromosan ingerelte a feltart parietalis kéreg pontjait, melynek hatdséara
a betegek az ellenkezd testfél korilirt teriiletérdl szarmazod zsibbadasrdl, taktilis
érzésekrdl szamoltak be. Megalkotta a humunculust, amely a test felszinének a
somatosensoros kéreg felépitésének 1ényeges elemeiben a féemldsok kozos jellemzokkel
birnak. Az emberi gyrus centralis posterior rendszeres vizsgalatokkal felvett
szomatotopids térképe (lasd. humunculus) hasonld volt a majmokban kivaltott
potencialok alapjan kialakitott képhez (Nelson €s mtsai, 1980). Adott borteriilet agykérgi
reprezentacidja nem annak nagysagaval, hanem az illetd teriiletnek a taktilis érzékelésben
jatszott szerepével — a borben talalhato receptorsiirliséggel — aranyos, igy az ajkaknak, a
kéz ujjainak, a nyelvnek aranytalanul nagy a kérgi képviselete (tobb idegsejt dolgozza fel
a feliiletiikrdl jov6 informacidt; Sur €s mtsai, 1982). A féemldsok (€s még néhany emlds)
somatosensoros rendszerének felépitésében tovabbi kozds vonas, hogy a thalamus
ventroposterior superior ¢és inferior magjai elkiilonlilnek ¢és a postcentralis
somatosensoros kéreg Brodmann areakra oszthato (Carlson és Nystrom, 1994).

Az extracellularis mikroelektrédok segitségével Kaas, Merzenich és kollégai
(1979) felfedezték, hogy a szomatotopia a postcentralis somatosensoros kéreg (PS)
minden aredjaban jelen van néhany féemldsben. Br3b és Brl aredkban a kéz kiilon
leképezddésérdl szamol be Carlson és Nystrom (1994) az 6vilagi majmokhoz tartozé
makakoban, és néhany tjvilagi majomban (Cebus, a kisérleti alanyunként szolgalo

Saimiri (mdkusmajom), valamint az Aotus nemzetségek). Az aredk kapcsolati



rendszerérdl kideriil munkéjukban, hogy Br3b aktivitasatol fiigg Brl miikddése (Carlson
¢s Nystrom, 1994). Néhany fajban, mint a Galago és a Saguinus nemzetséghez tartozo
majmokban PS a kézrdl csak egyszeres térképpel rendelkezik (Carlson és Nystrom,
1994). A foéemlésok agyszerkezete a sensomotoros funkcidiban, a textara
diszkriminacidjaban, a kognitiv és viselkedési repertoarjukban tovabbi diverzitast mutat
(Carlson és Nystrom, 1994). Az emberszabasu majmoknal €¢s embereknél kevesebb adat
all rendelkezésiinkre.

Az erdei ¢életmddot folytatd mokusmajom (Saimiri sciureus) a féemldsok rendjébe
és a csuklyasmajomfélék (Cebidae) csaladjaba tartozik. Eletében a tapintas fontos
szerepet jatszik. Kutatdsunkban kivalé alanyként szolgalt, melynek okat a kovetkezokben
targyalom.

A mokusmajmokban az emberéhez hasonldan elkiiloniilt térképpel rendelkezik
Br3b ¢s a Brl, ahogy korabban emlitettem mar és melyekrdl kollaboratoraink részletes
funkcionalis vizsgalatokat végeztek mar (Chen és mtsai, 2001; Friedman és mtsai, 2004;
2008). Rendkiviil iigyes haptikus funkcidkra képesek. A tapintds szempontjabol
legfejlettebb a keze, a laba mar kevésbé, a hosszi farka egészen érzéketlen,
kapaszkodasra nem alkalmas (2. abra). Rovid, de jol fejlett hiivelykujjuk is kivalo
tapintoszerv. Az ujvildgi majmok koziil csak a kapucinusok €s a mokusmajmok
rendelkeznek szembefordithatd hiivelykujjal. A mokusmajmot a makakok mellett
eldszeretettel hasznaljak idegtudomanyi tanulmanyokhoz, mivel relative nagy agya van,
mely felépitését tekintve az emberi agyhoz hasonlatos. Kisérleteinkben modszertani
szempontbol is a legidealisabb alanynak bizonyult a funkciondlis és az anatomiai
vizsgalataink egyidejii optimalizalasa érdekében. A mokusmajmok lissencephalikus
(sima felszinli) aggyal rendelkeznek, mely elényos a kéreg kiteritésébdl adodo szdveti
torzulasok redukdldsa szempontjabol, tovabba optical imaging- és elektrofiziologiai
technikakkal jol térképezhetd szimultan tobb area (igy a vizsgalt két areank is) ebben a
majomban (Chen és mtsai, 2001, 2003; Friedman és mtsai, 2004). Mivel a tapintas
receptorainak zome az ujjbegy teriiletén taldlhaté (Vallbo és Johansson, 1984),
tanulmanyunkban a moékusmajmok ujjbegy-reprezentacios teriileteire fokuszaltunk. A

Weil-Weigert médszerrel' megfestett agyszelet-fotosorozattal késziilt sztereotaxias atlasz

1 Az agyszovetben a myelin hiivelyt festi meg, azaz a kordbbi, Un. magfestéssel ellentétben a fehér

allomanyt jeloli.
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MacLean, 1964). Az atlasz illusztralja a mékusmajom anatémiai tulajdonsédgainak magas

szintli idegrendszeri szervezddesét.

2. abra. Mokusmajom (Saimiri sciureus). Forras:

http://en.wikipedia.org/wiki/Cebidae#mediaviewer/File: Common.squirrel. monkey.arp.j
prg

2.2.2 A tapintas periférias mechanizmusa és reprezentacioja az agykéregben

Féemldsokben a haptikus érzékelésben az ujjbegyek mechanoreceptorai kiemelt
szerepet kapnak. A somatosensoros rendszer a borfeliiletet ért taktilis ingereken kiviil a
hérdl, a fajdalomrol, a belsd szervek nyalkahdrtydjat ért ingerekrdl és a testrészek
helyzetérdl szallit informéciot (Qiufu, 2012). Az Odsszetett tapintdsi inger elemzésében
kiilonb6zé mechanoreceptorok, hd és fajdalomérzé receptorok jatszanak szerepet. Az
alacsonykiiszobli mechanoreceptorok az artalmatlan, mig a magas kiiszobliek a
fajdalmas, karos ingerekrdl tajékoztatjadk az idegrendszert (Abraira és Ginty, 2013). A

tapintast és a tudatosuld propriocepciot foként a hatsokdtegi rendszer (lemniscus



medialis) kozvetiti, mig a fajdalom, a hé és a durva tapintds az anterolateralis
(spinothalamicus) rendszerhez kothetd.

Anatomiai és funkciondlis tanulmanyok szerint a specifikus szenzoros
modalitdsokat a bortél az agykéreg szintjéig sajatos idegi aramkorok vagy elkiiloniilt
palyarendszerek szallitjak (Verrillo 1966a, b; Talbot és mtsai, 1968; Torebjork és Ochoa,
1980; Verrillo és Bolanowski 1986). Bar a somatosensoros rendszer (beleértve a hoét,
fajdalmat és a tapintast is) bonyolultabb jellegére és a huzalozott palyarendszerek kozotti
bérben megvaldsuld athallas meglétére egyre tobb tanulmany utal (Belmonte és Viana,
2008; Qiufu, 2012). Tobbek kozott megallapitottak, hogy mas kvalitasu energiat érzékeld
molekularis szenzor kapcsolddhat mas funkcidju szenzoros receptorhoz (Belmonte és
Viana, 2008). Ezt az informaciot a fajdalom és a hé érzékeld receptorokrdl tortént
vizsgalatokbol nyerték.

Br3b-be és Brl-be vetiilnek dontden a finom tapintashoz kotétt informaciok, mint

crer

s

Hz, 2) a remegés érzését (flutter), 4-40 Hz, 3) a vibraciét pedig a magasabb
frekvenciatartomany, 40-200 Hz idézi el6 (Johansson és mtsai, 1982). Ezeket az érzéseket
a Merkel testekhez (1) kotott lassan adaptalodo (SAI), a Meissner corpusculakkal (2)
Osszekotott gyorsan adaptalodo palydk (RA) és a Pacini receptorok (3) kozvetitik a
kozponti idegrendszer felé (Mountcastle és mtsai, 1972; LaMotte és Mountcastle, 1975;
Cohen ¢és Vierck, 1993; (1. tablazat). Az RA afferensek a targy texturdjarol, az SAI
afferensek pedig ezek keménységérdl és formdjarol gyiijtenek informaciot. Mind SAI,
RA kis és pontszerii, mig SAII és Paccini receptorokhoz kotott rostok diffuz és nagy
receptivmezdvel rendelkeznek. A Meissner testek foleg a rezgés, a csuszas €s a mozgas
érzekelésére specializalodtak. A Paccini receptorok felépitésiik miatt igen érzékenyek az
érintésre. A lassan adaptalodd Ruffini-végzodésekhez kotott palyakrol (SAID), ezek
pontos szerepérdl keveset tudunk. Nem humén féemldsokben csak a kdromagyakban
fordulnak elé Ruffini-végzédések (Pare és mitsai, 2002). Ezek részt vesznek a
propriocepcidban, lassan adaptadlodnak, a bor megnyulasara és a kormok hajlitdsara
érzékenyek. Emberben az iziileti tokokban ilyen receptorok vannak. A valtozatos alaka

mechanoreceptorok a bér kiilonbozo rétegeiben helyezkednek el (3. dbra, 1. tablazat).
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1. tablazat.

A bor mechanoreceptorainak tulajdonsdgai.

Merkel sekorong Meissner-test Elhelyezkedés |Receptiv | Adaptacio Inger
mez6 frekvenciaja
és a kodolt
- szubmodalitas
Meélyen Nagy Nagyon 40-200 Hz
Epidermis gyors Vibracio,
gyorsulas
Felszinen Kicsi Gyors 4-40 Hz
N
Sebesség,
csiszas
Felszinen Kicsi Lassi 2-5Hz
N Forma, textira,
Dermis : .
mntenzitas
Meélyen Nagy Lassi Idotartam és
| intenzitas
-J J propriocepcio

3. abra. Foemlos ujjbegy borének keresztmetszete (balra; Talbot nyoman, 1968).

Fel van tiintetve a specializalt idegvégzodések helye, melyek tulajdonsdgai szerepelnek

a tablazatban (jobbra).

Nem egyszeri meghatarozni az anatomiai egységek funkcigjat Sl-ben. A
postcentralis somatosensoros kéregben a modalitasok viszonya az anatdémiai modulokhoz
nem tisztazott. Jelen allaspont szerint az is megkérddjelezhetd, hogy funkciondlis
egységek-e a columnak a kéregben (Horton és Adams, 2005). A barrelkéregben bar nem
columnakhoz kapcsoltan, viszont egyértelmiien Iéteznek citokromoxidaz reaktiv
domének, a barrelek, melyek funkcionalis egységet alkotnak (Meyer és mtsai, 2013).
Korabbi elképzelés szerint egy-egy szubmodalitast egy-egy kérgi oszlop dolgoz fel (RA
és SAI ingerlésére valaszold oszlopok, 5. abra) és egy oszlop idegsejtjei hasonlo
valasztulajdonsaggal (pl. hasonld hely-, orientacio- és térfrekvencia szelektivitassal)
rendelkeznek (Kaas €s mtsai, 1979; Lund és mtsai, 1993). Van ugyan bizonyos foku
columnaéris szervezddés SI-ben is (Sur és mtsai, 1985), de kevésbé meghatarozott, mint a
latokéreg binocularis makrocolumndi és az okuldr dominancia oszlopok (Hubel és
Wiesel, 1977).

Elektrofiziologiai €s optical imaging vizsgalatokbol nyert ismeret szerint a
kiilonboz6 érzékleteket, szubmodalitasokat Br3b-ben és Brl-ben (az utdobbiban kevésbé,
lasd Megbeszélés/Modularis jellegek) nagyobb részben funkcionalisan elkiiloniild
neuronpopulacidok dolgozzak fel és topografiailag reprezentaltak (Sur és mtsai, 1980;

Chen ¢s mtsai, 2001, Friedman és mtsai, 2004; 2008; Pei és mtsai, 2009). A két area
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vibrotaktilis térképén 250 um-es kérgi aredk aktivalodtak a nyomasra, a remegésre
(,,flutter”) és a rezgésre. A kéreg Br3b RA-dominans helyének valo frekvenciaspecifikus
elektromos ingerlése a bor RA afferenseinek ingerlésekor keletkezett érzést kelti (Romo
¢s mtsai, 1998). Az, hogy egyetlen alacsony kiiszobti mechanoreceptiv afferens (SAI, RA
vagy PC) direkt kérgi elektromos ingerlése csak egyetlen tipusu érzékelést valt ki
(nyomas, remegés vagy rezgés) (Torebjork és Ochoa, 1980; Vallbo és mtsai, 1981)
utalhat arra, hogy a thalamocorticalis vetiilet mar specifikus érzékletet kozvetit. Kérdéses
viszont, hogy a periféridn hol alakulnak ki a submodalitasok. A hierarchian felfelé
haladva, mégpedig a tapintdssal kapcsolatos tanuldsban és memoridban szerepet jatszo
magasabb kérgi aredkban a konvergencia miatt a szegregacid csokken és a
szubmodalitdsok egyre inkabb atfednek (Romo és mtsai, 2000). Bar PS-ben is
eléfordulnak atfedési zondk, amelyek koriil a kiilonbozd érzékletek reprezentacioi
szélkerékszeriien helyezkednek el és mind a hiarom szubmodalitds reprezentacidja
eléfordul (Chen és mtsai, 2001, Friedman és mtsai, 2004). Az ilyen kérgi atfedd régiok
feltételezhetden mar PS-ben jelentdsek lehetnek olyan komplex érzéinformaciok
begytijtésében, mint amik a formak felismeréséhez nélkiilozhetetlenek (pl. élek iranya).
Fontos megjegyezni, hogy ezek az elkiiloniild érzékletek kiillonbozd frekvencidji
ingerléssel valthatok ki, mely messze nem kothetdk egyetlen mechanoreceptorféleség
miikddéséhez sem, hiszen a komplex informacidk elemzését a periférian nem lehet elég
koran elkezdeni. Erre utalnak a legijabb kutatédsi eredmények, melyek fejlett molekularis
genetikai, valamint a neurondlis altipusok 1éziondlis tanulmanyaibol sziilettek és az
ioncsatorndk preciz kombinaciojat tartak fel (Abraira és Ginty, 2013). Pruszynski és
Johansson (2014) ember periférids idegben végzett méréseiben felismerték, hogy mar az
elsérendli sensoros idegsejtek képesek tulajdonsadgelemzd szamitasokat végezni a targy
geometriai tulajdonsagaira vonatkozoan (¢él-orientacios tulajdonsadgok). Az SAI és az RA
afferens neuronok eldgazddasa €s a transzdukcids helyeinek eloszldsa teszi lehetdve,
hogy a komplexebb ingereket, mint a targy térbeli tulajdonsagait érzékeljék és sziirjek
(Pruszynski és Johansson, 2014). A ,huzalozott palya” elmélet jelen ismeretek fényében
mar nem allja meg a helyét, mivel a morfoldgiailag és a fiziologiailag is kiillonb6z6
mechanoreceptorok egyedi egyiittes aktivaciés mintazata az, ami sziri és kodolja

kollektive a tapintasi inger Osszes kvalitasat.
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A testfelszin és a szubmodalitdsok topografiajat illetden a gyrus postcentralison
elhelyezked6 somatosensoros kéreg mind a négy Brodmann areaja (Br3a, Br3b, Brl és
Br2) kiilon-kiilon szomatotop térképpel rendelkezik féemldsokben (Woolsey és mtsai,
1942; Mountcastle és Powell, 1959; Kaas és mtsai, 1979; Nelson és mtsai, 1980; Sur és
mtsai, 1982; Pons és mtsai, 1985, 1987) (4. 5. ébra). Az ujjak reprezenticidja nagy
terliletet fed le Br3b-ben ¢és Brl-ben, melyek inkabb a felszini receptorokbol érkezd
informaciora érzékenyek (Br3b foleg SAIL Brl pedig féleg RA). A hasonlo6 topografikus
szerkezet Br3b-ben ¢és Brl-ben lehetové teszi, hogy szerepiiket a tapintasban kdlcsonds
egymasrahangolassal lassak el, de a kozottiik valé munkamegosztas visszatiikrozodik az
altaluk reprezentdlt szubmodalitasok eltérd dominancidjaban: Br3b-ben a lassan
adaptalodo (SAI), mig Brl-ben a gyorsan adaptdlodd (RA) palydk bemeneti képviselete
dominal (Chen és mtsai, 2001; Friedman és mtsai, 2004). Bar nem szabad megfeledkezni
arrol, hogy mindkét areaban mindegyik szubmodalitds reprezentalva van (SAIL, RA,
kevésbé PC).

Br3a ¢és Br2 a mélyebb afferensektdl kap bemenetet, és ezekben az aredkban a
szomatotopia mar elmosodott (izom és inorsd, 4. 5. abra), (Tanji és Wise, 1981). A
nociceptorokbol €s a termoreceptorokbol kiindul6 anterolateralis palya agykérgi allomasa
Br3a (az anterolateralis rendszer vizsgalatainkban nem szerepelt).

Ami a magasabbrendii areakat illeti, Br5 sejtjei mar komplexebb ingerekre
reagalnak, mint a kar térbeli helyzetére és forgatasara (Sinclair és Burton, 1991). Br7
somatosensoros €s vizualis informaciot integral (Murray és Mishkin, 1984; Burton és
mtsai, 1997; Duhamel és mtsai, 1998; Debowy és mtsai, 2001), mely nélkiilozhetetlen
olyan funkcidkhoz, mely a mozgato, a 14t6 €s tapintorendszer koordinaciojat igényli, azaz
a latas vezérelt haptikus exploracidhoz.

A somatotop térkép a magasabb kérgi teriileteken egyre elmosddottabba valik és az
ujjak tulzo képviselete egyre kevésbé jelenik meg. Szomatotop térképek lateralisan, a
masodlagos somatosensoros kéregben (SII), a szomszédos ventralis parietalis dreaban
(PV) és Br5-ben is megtaldlhatok (Burton és Fabri, 1995; Krubitzer és mtsai, 1995).
Padberg és mtsai (2006) kabocamajom kisérleteibdl kapott eredményeiben részletezi,
hogy Br5 a thalamus motoros €s somatosensoros magjaibdl is kap bemenetet, ami alapjan
feltételezi, hogy Br5 magasan specializalodott sensorimotor area. SII és PV

magasabbrendli agyteriiletek ¢és asszociacidos funkcidoval rendelkeznek (sensoros ¢és
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motoros mukddés Osszehangolasa, a kiillonboz6 szomatikus sensoros modalitasok
integraldsa). Mas somatosensoros aredk, mint az inzula, a felszini bdrreceptorokbol
szarmazo taktilis, valamint visceralis informaciot is kap (Robinson ¢és Burton, 1980;

Schneider és mtsai, 1993; Craig, 2003).

PRIMER. MOTOEROS AREA  PRIMEE SZENZOROS AREA

iziiletekre bontott
melyerzes

Képeny (izmokbal,
iziiletekbdl = 10cepcid
A kézizomazat propriocepcio)
SZENFOT0s €5 motoros
INNervacioja
szZorosan integralt

Mag (bérbél = taktilis érzékelés)

4. abra. A hatso koteg — lemniscus medialis rendszer dltal kozvetitett modalitasok

thalamocorticalis projekcioja a postcentralis sensoros aredba.

A sensoros homunculus-szal jellemzett szomatotopia mellett nagymeértékii

e rer

(Br3a) és motoros (Br4) innervacioja szomszédos teriiletekre lokalizalt (Eke nyoman,

2001).
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5. abra. A4 kiilonbozo (SAIL, RA csatorndk altal kédolt) modalitasok elkiiloniilése a kérgi
oszlopokban.

A kiilonbozoé modalitasokat egyes agykérgi areak preferaltan dolgozzak fel (SAI Br3b-
ben, RA Bril-ben). Az izomfesziilési informaciok Br3a-ba futnak, mig a komplex tapintdsi

érzetek kialakitasaban Brl és Br2 vallal szerepet (Kaas és mtsai nyoman, 1979).

2.2.3 A tapintasi informaciok integralasa a kéregben.

Ahogy az el6zdekben bemutattuk, a bérben levd minden egyes mechanoreceptor a
kéznek csak kis teriiletér6l ad informaciot. A targy egész alakjanak, helyzetének
(stereognosia), méretének, textirijanak a felfogdsa és a borfeliileten elmozduld targy

iranyanak és sebességének meghatarozasa tobbek kozott a receptorokbol érkezd taktilis
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informécio6 sokasaganak az integralasat igényli aredk kozott és aredkon beliil (Warren és
mtsai, 1986).

Féemlos tanulmanyokbodl ismert, hogy az ujjak osszehangolt miikodésében a
somatosensoros kéreg fontos szerepet jatszik. A somatosensoros kérgi aredk koziil mar
Br3b-ban megjelennek a tobb ujjra kiterjedd receptivmezddulajdonsagok (Chen és mtsai,
2003, Reed ¢és mtsai, 2010, 2012; Thakur és mtsai, 2012), de Brl-ben a tobb ujjat lefedd
receptivmezdtulajdonsagok dominalnak. A szomtszédos ujjreprezentaciok kozotti
kapcsolatok leirasat elektrofiziologiai (Sur és mtsai, 1980; Iwamura 1998) ¢és kombinalt
elektrofiziologiai és anatémiai eredmények (Burton és Fabri, 1995; Krubitzer és Kaas,
1990; Manger ¢és mtsai, 1997; Fang és mtsai, 2002) tamasztjak ald. Tehat az afferensek
integracidja a kérgi feldolgozas kezdeti Iépéseiben elkezdddik.

A topografikus aktivacio az alkalmazott ingerek kontextusatdl fiigg. Komplex
taktilis stimulus esetén a kérgi topografia Br3b-ben és Brl-ben kiilonbdzik az egyszerii
stimlussal aktivalodott kérgi mintazattél. Ez eredményezheti az Osszeolvadt pontok
érzékelését, a von Békésy tolcsérilluziot? (Chen és mtsai, 2003; Friedman és mtsai, 2008).
Ennek oka a két adreaban meglévd intraarealis (ujjak kozotti) kapcsolat. Elettani
jelentdsége, hogy felerdsitse a gyenge stimulusokat és tobb ingerelt pont kérgi
integracidja a targy detektalasan kiviil a lokalizaciojaban is szerepet jatszik (Friedman és
mtsai, 2008).

Az ujjak manualis funkcidja a tapintas vezérelt mozgés révén valosul meg. Br3b,
Brl és Br2 a haptikus exploracio kiilonb6z6 aspektusainak szabalyozasaban jatszik
szerepet (Hikosaka és mtsai, 1985). A feladat komplex analizisét Brl és Br2 végzi,
melyek Osszetett bemenettel rendelkeznek. Br2 sensorimotor funkciojara utal az, hogy ujj
reprezentacios teriiletének reverzibilis 1€zi61 az ujjak koordinacidjanak deficitjével jarnak
(Hikosaka és mtsai, 1985). Tényleges, hogy Brl és Br2 jatssza a vezetd szerepet ebben a

funkcioban, ugyanakkor mozgasszelektiv neuronok Br3b-ben is vannak (Warren és

?Keresztbetett ujjak: a propriocepcié altal viszonyitja az agy a targyhoz viszonyitott
ujjhelyzetet. Ha a két szomszédos ujjat egyszerre éri inger, akkor azt egyetlen pontnak
érzékelhetd, azaz egy, egyszeri érzés jelenik meg centralisan, mely kisebb, mint kiilon-

kiilon. (Lateralis gatlas).
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mtsai, 1986). Nagy valdszinliséggel az RA-neuronoknak szerepe van a taktilis mozgas
feldolgozasaban (Gardner és Palmer, 1989). A motoros és sensoros teriiletek kozelsége
leegyszeriisiti a teriiletek Osszehangoldsat ¢s az aktiv tapintast hatékonyabbd teszi.
Azonban a tapintassal Gsszefliggd mozgas funkcionalis reprezentacidjardl ugyancsak

keveset tudni.

2.2.4 Hierarchia a somatosensoros kéregben

2.2.4.1 Br3b és Brl kapcsolata és receptivmez6 tulajdonsagaik

A magasabbrendii agyi teriiletekben a neuronhéaldzatok komplexitasa nd, egyre
tobb bemenet konvergél egy idegsejten, melynek igy tobb informaciét kell integralnia.
1998; Sporns és mtsai, 2004; Friston, 2005). A konvergencia a posztszinaptikus neuron
receptiv mezdjének méretét ndveli, valamint modalitasat valtoztatja meg (unimodalis-
polimodalis atalakulas).

Az agykérgi haldézatokban magas szintli a reciprocitas (Felleman és Van Essen,
1991). Br3b ¢és Brl hierarchidban elfoglalt helyét a tapintasi specifikacio
(szubmodalitasok) és a perifériaval alkotott kapcsolata alsobb szintekre helyezi a kérgi
feldolgozasban. Br3b ¢és Brl kozott topografikusan homeotoép (pl. Brl ujjbegy
reprezentacidja Br3b és Br2 homotop régidival) és reciprok kapcsolat van, melyet
anatomiai (Jones €s mtsai, 1969; Cusick és mtsai, 1985; Burton és Fabri, 1995) és
elektrofiziologiai adatok tamasztanak ald (Sur és mtsai, 1980; Chapman €s Ageranioti-
Bélanger, 1991). Juliano és munkatarsai (1990) 2-deoxigliikdéz jeloléses moddszert
kombinaltdk palyajeldléanyag beadasaval, s eredményeik szerint a serkentd informécio
Br3b-bdl Brl felé halad, mely hasonld valasztulajdonsagu sejtek csoportjait koti Gssze.

A két area hierarchikus kapcsolatara utalnak a kovetkez6 megfigyelések. A

taktilis jelaramban Br3b és Brl bemenetét a thalamus ventrolateralis magjai képezik (4.
abra), de a legtobb thalamikus rost a Br3a és Br3b-be vetit. Anatomiai tanulmanyok
szerint Brl f6 bemeneti egységét Br3b neuronjai képezik (Jones és mtsai, 1983; Shanks
¢és mtsai, 1981). Ezzel 6sszhangban Br3b 1ézigja csokkenti Brl periférias stimulaciora

crer

marad (Garraghty és mtsai, 1990).
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Brl-ben 0Osszetett tulajdonsdgok jelennek meg. Neuronjai olyan komplexebb
ingerekre adnak invarians valaszt, mint a mozgas vagy az irany (Hyvarinen és Poranen,
1978; Warren és mtsai, 1986; Phillips és mtsai, 1988; Gardner, 1989). Brl-ben az RA
afferensek a stimulus megjelenésére és megsziinésére is reagalnak, jelezve a sebességre
vald érzékenységiiket. Ezek az idegsejtek az aktiv tapintds soran tudnak informaciot
nytjtani (Warren és mtsai, 1986). Ahogy mar korédbban utaltunk ra, Brl bemeneteinek
tobbsége Br3b-bdl szarmazik, igy Br3b neuronjainak konvergenciaja eredményezheti
Br1 neuronjainak dsszetettebb valasz- €s nagyobb receptivmezdtulajdonsagait. Br3b-hez
viszonyitva Brl neuronjai kissé hosszabb latenciaval valaszolnak (Lebedev és Nelson,
1996), mely jelzi kozottiik az informacidaram iranyat. Receptiv mezejlik nagyobb része
keriil gatlas ald, ami magasabb kérgi szinteken kifejezettebbé valik, ahogy az is, hogy a
neuronok valasztulajdonsadgai nem linedrisak (Sur és mtsai, 1980) és kevesebb az SAI
afferens (Prud’homme ¢és mtsai, 1994). A tulajdonsag-specifitas csokken a
komplexitassal. Habar mindkét area rendelkezik orientdcidszelektivitdssal (Pubols és

LeRoy, 1977; Gardner, 1989; Hsiao és mtsai, 2002), Br3b nagyobb mértékben, mint Br1.

2.2.4.2 Hierarchikus kapcsolat somatosensoros kéreg tobbi areai kozott

A Br3a és Br3b neuronjai a Brl-be és Br2-be vetitenek. PS mind a négy mezdje
projektal a masodlagos somatosensoros kéregbe (SII). A masodlagos érzékéreg tapintasi
elemzése tehat magaban foglalja a postcentralis somatosensoros kéreg (PS) altal
feldolgozott informaciot (Kaas, 1987). Ugyanakkor mind PS, mind SII kap tapintasi
informaciot a thalamusbol (Padberg €s mtsai, 2009). Hierarchikus viszonyukat tiikrozi pl.
az, hogy PS-bél szarmazik SII bemenetének tobbsége (Pons és mtsai, 1987; Burton és
mtsai, 1990). SII perceptudlis funkcidjdhoz sziikséges PS ép miikodése (Pons és mtsai,
1987), PS sériilése utan SII-ben megsziinnek az elektrofizioldgiailag kimutathatd
sensoros miikodések. Hianyos lesz a végtagok helyzetérzékelése, tovabba a méret, az alak
és a felszini textira felismerése (Garraghty és mtsai, 1990b). A taktilis informacio
feldolgozasanak az utja PS-bdl a temporalis lebeny limbikus struktiraihoz SII-n és az
insulan keresztiil valésul meg, mely corticolimbicus Gtvonal szolgalhatja a magasabb

szintii taktilis tanulast és a memoriat (Friedman és mtsai, 1986).
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A hierarchikus kapcsolatot a kovetkezé mennyiségi jelzok segitségével lehet

vizsgalni.

2.2.4.3 Kérgi nagyitasi faktor (CMF)

A konvergencia leirasara hasznalt mennyiségi jellemz6 a kérgi nagyitasi faktor
(CMF). A CMF a kérgi reprezentécio teriilete €s a reprezentalt borfeliilet aranyat adja
meg (Sur és mtsai, 1980). A szomatotdp térképeken beliil az aredk kozotti aranyos
kiilonbségek leirasara hasznaljak PS és SII-ben. A csupasz kéz és 1ab teriiletét 100-szor
nagyobb kérgi teriilet képviseli, mint a torzset vagy a felkarokat (6A) (Sur és mtsai, 1980).
A receptiv mezOk mérete az ujjbegy teriiletén kisebb, s egyre nagyobb lesz a tenyér felé
kozotti kapcsolatot eldszor Welker €s Van der Loos (1986) irta le egerek sinus-szdreivel
végzett kisérleteiben. A kérgi reprezentacid teriilete distalis karon kisebb, mint a
proximalis karon (6A). A CMF forditottan ardnyos a receptiv mezovel (Sur és mtsai,
1980; Catania és mtsai, 2011). Br3b-ben nagyobb kérgi szovet aktivalodik ugyanakkora
konvergenciabol kovetkeztethetlink az integracio jelenlétére CMF ismeretében az egyes

kérgi aredk kozotti hierarchikus kapcsolat vizsgalhato.
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6. dabra Jellemzo receptivmezo-méretek a test kiilonbozo részein és az ujjak
reprezentdacioja a két vizsgalt aredban.

A: A kézen, a karon, a torzson és a labfejen (Sur és mtsai nyoman, 1980). A haton és a
karon latvanyosan nagyobbak a receptivmezok, mint a kézen, s legkisebbek az ujjakon
(D1). B: Egyujjas ingerlésbdl kapott optical imaging eredmények (Friedman és mtsai
nyoman, 2008). Az ujjak reprezentdcioja Br3b-ben nagyobb, mint Bri-ben. M: medialis,
P: posterior. Palm: tenyér. DI, D3: 1-es és 2-es ujj. Méretarany: 10 mm (A) és 1 mm (B).

2.2.4.4 Rétegeloszlas és az elére-és a visszacsatolt kapcsolati halok

A kérgi kapcsolatok rétegbeli mintazata a kiilonboz6 hierarchiai szinteken eltér. A
sejttestek €és az axondlis termindlis halozatok rétegbeli eloszlasaval lehet jellemezni a
feedback (FB) és feedforward (FF) kapcsolatok strukturajat (7. abra; Rockland és Lund,
1983; Felleman és Van, Essen, 1991; Barone és mtsai, 2000). Felleman és munkatarsai a
vizualis kéregben harom jellemzd eloszlasi mintazatot allapitott meg, mely a kdzépsd
oszlopban van feltiintetve:

1. 4. réteget preferalo végzodések (F mintazat),

2. a végzddések slirisége minden rétegben hasonlo6 (C, columnaris mintazat)

3. a 4. réteget elkeriild mintdzat (M, multilaminaris mintazat).
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Harom jellemzd mintazata van a sejtek kiillonbozo eredetére nézve is.

1. Bilaminaris (B) mintdzatban a superficialis és mély rétegekbdl szdrmazd kozel
azonos szamu sejt jellemzd és minden rétegben megjelenik a harom tipusu
termindlis mintazat.

2. Az unilaminaris mintdzatot a superficialis inputok (S mintazat) F végzddéssel és
infragranularis rétegbeli inputokat tartalmaz, melyeknek végzddései M tipusuak.

Neéhany utvonal féleg superficialisan végzodik, de az M mintazatba tartoznak, mivel
elkeriilik a 4. réteget. A tobbi utvonal columnaris, de nem foglalja magaba az Osszes
réteget: ezek a C mintazatot add utak, ha az 6sszes rétegben egyenlo az eloszlas (Felleman

¢s Van, Essen nyoman, 1991).
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Unilaminaris eredet Terminalis Bilaminaris eredet

(Svagy D) (F.C.M) ®
® 0 0 ® O
Felszallo
(feed-forward)
® o 0
Supragranularis ® O
4. réteg
Lateralis
Infragranularis
5 ® 0| O
® o
' Leszallo
(feedback)
® 0 0 ® 0 O

7. abra. A kérgi kapcsolatok laminaris mintazata hierarchiai jellemzésekhez.

Harom jellemzé eloszlasi mintdzat van feltiintetve a kozépso oszlopban: a 4. réteget
preferdalo végzodések (F mintdzat), a minden rétegben hasonlo stiriiséget mutato
végzodeések (C, columnaris mintdzat) és a 4. réteget elkertilo mintazat (M, multilaminaris
mintazat). Harom jellemz6 mintazata van a sejtek kiilonbozo eredetére nézve. Bilaminaris
(B) mintazat (jobbra) kozel azonos szamu sejtet mutat a superficialis és mély rétegekbil
és minden rétegben megjelenik a harom tipusu terminalis mintdzat. Az unilaminaris
mintdzatot a superficialis (S mintdazat, F terminalisokkal) és infragranularis inputok

jellemzik (M termindlisokkal) (Felleman és Van Essen nyoman, 1991).

Osszefoglalva, amig a felszalld kapcsolatokra a supragranularis neuronok és 4.
rétegbeli végzddések jellemzok, addig a visszacsatoltaknal a 4. réteget megkeriilve supra-
¢s infragranularis eloszlas dominal. Felleman kategoridinak a hatranya, hogy a lehetséges
konfiguraciok szdma hatalmas, mivel hidnyoznak azok a kritériumok, amik jol
elkiilonitenék a hierarchiai szinteket. Barone és mtsai (2000) ezt ugy kiiszoboltek ki, hogy
bevezettek egy egyszerii mennyiségi jelzot, amely a FF (feedforward) és a FB (feedback)

palyakban részt vevd supragranularis réteg neuronjainak ardnyat adja meg (SLN).
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Vizualis kéregben végzett tanulményukban azt talaltdk, hogy a magasabb kérgi szintet
képviseld areak SLN értéke szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a magasabb rendi
kérgi aredké. Ezekkel a megfigyelésekkel egybecsengd eredményekre jutott a hierarchia
vizsgalatdban Ueta (2013) patkany prefrontalis kérgében vizsgalt piramissejtekkel
kapcsolatban: a 2/3. rétegi piramissejtekbdl felszallo, mig az 5. rétegbeliekbdl leszallo
palyéak indulnak.

Az eldrecsatolt kapcsolatok hatarozzak meg az idegsejtek
receptivmezdtulajdonsagait a vizudlis kéregben és a bemenetet gyors tovabbitasaval
gyors viselkedési valasz kovethet. A horizontélis és visszacsatolt kapcsolatok csak kis
szerepet kapnak a receptivmezd tulajdonsdgok meghatarozasaban. Ezek a kapcsolatok
olyan feldolgozast kozvetitenek, mint az érzékelés rendszerezése, a figyelem és talan a

vizualis tudatossdg (Lamme ¢és mtsai, 1998).

2.2.4.5 Az elore- és a visszacsatolt kapcsolatok szinaptikus jellemzo6i

Az agykérgi neuronhaldzatok miikddése a serkentd ¢€s a gatlosejtek révén hatékony
szabalyozast tesz lehetdvé. Az eldre- és visszacsatolt gatlds képes a sejtek aktivitasat
stabilizalni, valamint az aktivitdsi szintet szabdlyozni. A kisérleteinkben jel6l6dott
1degsejtek tobbsége ugyanakkor glutamaterg (ezen beliil is piramissejt) €s a néhany jelolt
gatlosejt a beadasi hely kornyékére lokalizalodott. Mivel a szinaptikus vizsgalatokra
vonatkoz6 mintavételezés a beadasi helytdl tavol esik (a feltérképezett axonterminalisok
elhelyezkedésébdl adddoan) a serkentd szinapszisok jellemzoéire fokuszéaltunk. A
serkentd elOrecsatolt kapcsolatok az afferensek révén a neuronhélézatok szinkron
miikddnek, mig ahol visszacsatolt serkentés is jelen van ott 6nallo ritmikus aktivitas is
megvalosul, mely tovabb noveli a sensoros infomracio feldolgozasanak a hatékonysagat.
E funkciok mogott eltérd szinaptikus kapcesolatok huzodnak meg.

A kiilonb6z6 szinaptikus kapcsolatok eloszlasa a magasabbrendli  és
alacsonyabbrendi agyi régiokban eltér (Rouiller és Welker, 2000). A thalamikus relésejt
miitkddését meghatarozd {6 eldérecsatolt projekcid oOrids termindlisai a perifériarol
érkeznek ¢€s a klasszikusan ismert irdnyit6 vagy ,,driver” serkentd bemenetet jelentik. A
thalamocorticalis kapcsolatok a sensoros informacid kifinomultabb szabalyozasat
valositjak meg. A corticothalamikus projekcidokban el6fordul6 driver terminalisok a kéreg
V. rétegébdl érkeznek (Rouiller és Welker, 2000). A meghajto jellegli thalamocorticalis

utvonalak a lato, halld és somatosensoros rendszerben (Ahmed és mtsai, 1994; Lee ¢és
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Sherman, 2008; Viaene és mtsai 2011) és néhany corticocorticalis titvonal (Covic and
Sherman, 2011) a kéreg IV. rétegében végzddnek. Minden thalamikus teriilet modulator,
kis terminalisokkal jellemezhetd bemenctet kap a kéreg VI. rétegébdl. Magasabb-
(medialis pulvinar) és alacsonyabbrendii thalamikus magban (ventralis posterolateralis) a
meghajtd és a moduldtor corticothalamicus axont eltérd eloszladsban figyelték meg
(Hoogland ¢és mtsai, 1991; Darian-Smith és mtsai, 1999; Van Horn és Sherman, 2007,
Sherman és mtsai, 2011). A magasabbrendti thalamikus magban, a pulvinarban ,.en
passant” boutonokkal és diffuz terminalis arborizaciokkal rendelkezé corticothalamikus
afferenseket irtak le, melyek apré boutonokban végzddnek. Ugyanakkor eredményeik
szerint a vastagabb, sima és jol lokalizalhaté nagy végzodésekkel rendelkezé axonok
inkabb a thalamus ventralis posterolateralis magjaba (VPL) vetitenek (Darian-Smith és
mtsai, 1999). Van Horn és Sherman (2004) macska latokérgében, az LGN-ben és a
pulvinar posterolateralis részében végzett elektronmikroszkoépos, morfologiai
elemzéseibdl hasonld megfigyelésekre jutott. A corticothalamikus visszacsatolt
célteriileteken reciprok kapcsolatra utald jeleket talaltak: sok retrograd sejttestet és
anterograd kis terminalist, mig megfigyeléseik szerint az eldrecsatolt corticothalamikus
projekciok csupan anterograd modon jeldlt, nagy terminalisokat tartalmaztak (Van Horn
és Sherman, 2004). Ugy tiinik tovabbé, hogy a f6 sensoros informacié tovabbitasa a
lemniscus lateralis utvonalon fliggetlen a kéreg allapotatdl, mig a modulalo jellegi
paralemniscalis Utvonal fligg attél (Diamond és mtsai, 1992).

A kiilonb6zd agykérgi szinapszisok eltérd ultrastruktaralis jellemzdékkel birnak: a
felszallo talamokortikalis rostok jellemz6 végzddése nagy terminalis, a kérgi szinapszisok
tobbsége ugyanakkor inkabb a kis boutonok jellemzéek (Négyessy és Goldman-Rakic,
2005). Minden esetben a posztszinaptikus valasz fiigg a preszinaptikus terminalisok
morfoldgiajatol, méretétdl, tipusatol, a szinapszisok szamatdl és elhelyezkedésétol
(Cathala és mtsai, 2005; Rollenhagen és Liibke, 2006). Az O6rids terminalisokkal
rendelkezd rostok meghatarozzak a posztszinaptikus neuron valasztulajdonsagait, mivel
szamos serkentd szinapszist alkotnak a relésejtek nagy, proximalis dendritjén. A
nagyszamu aktiv zona rendkiviil megndveli a transzmisszié hatékonysagat. A
thalamusban a vastag axonok végzddéseinek siirli terminalis arborizacioi relativ nagy (>
2um?) szinaptikus boutonokat tartalmaznak. Ilyen pl. a ventralis posterolateralis €s

medialis thalamicus magokba (VPM/VPL-be) vetitd lemniscalis bemenet és azon
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corticothalamikus utvonalak, melyek az 5. rétegbdl szarmaznak (Hoogland és mtsai,
1991; Rouiller és Welker, 1991; 2000; Bourassa €és mtsai, 1995; Vidnyanszky és mtsai,
1996, Feig és Harting, 1998; Li és mtsai, 2003). A kis, modulator boutonokkal
jellemezheté bemenetek (Osszefoglalasat 1asd 2. tablazatban) a posztszinaptikus neuron
valasztulajdonsagait befolyasolja, de nem az elsddleges szenzoros informaciot tovabbitja.
A modulator utvonalak vékony axonokat formalnak, melyekre kis boutonok jellemzdek
(<Ium?) (Hoogland, és mtsai, 1991; Bartlett, és mtsai 2000; Ichida és Casagrande, 2002;
Li és mtsai, 2003). Ezek a kis kérgi terminalisok célelemként egy szinapszist képeznek a
thalamikus relésejtek vékony, distalis dendritjén (Li és mtsai, 2003). Ilyen jellegekkel
birnak az inter- és intradrealis corticocorticalis utvonalak (Covic és Sherman, 2011), 2/3
rétegi thalamocorticalis postcentralis somatosensoros kéregbe tarté bemenetei (Viaene és
mtsai, 2011).

A thalamocorticalis ¢és corticothalamikus nagy terminalisok strukturalis
tulajdonsagaihoz kiillonb6z6 funkcionalis jellemzok tarsulnak. Bar a corticocorticalis
nagy termindlisok ultrastrukturalis tulajdonsagai feltdratlanok, igy a corticocorticalis
szinapszisok szerepepérdl kozvetlen, elektronmikroszkdpos vizsgélattal megerdsitett
ismeretiink nincsen. A meghajté afferensekre a 10 Hz-nél nagyobb -elektromos
stimulélasra adott nagy amplitudoju, mindent vagy semmit tipusu valaszok jellemzdek. A
célneuron ionotrop glutamaterg receptoraihoz kotddnek e rostokbol felszabaduld
glutaminsavak (Li és mtsai, 2003; Reichova és Sherman, 2004). Funkcionalis
tanulmanyokbdl ismert ugyan, hogy driver tipust palydk megtaldlhatoak valamennyi
interarealis corticocorticalis (Covic és Sherman, 2011; DePasquale és Sherman, 2011),
valamint né¢hany lokalis corticalis kapcsolati halozatban is (DePasquale és Sherman,
2012). Ugyanakkor ezen belill is eltérd tulajdonsdgokkal jellemezhetdek a periférias
informaciot kozvetitd thalamicus afferensek és a lokalis kérgi kapcsolatok. Lemniscalis
thalamocorticalis driver bemenetek (7/4) olyan valaszokat valtanak ki, amelyek tobbnyire
a kiiszob feletti stimulus intenzitas tovabbi novelésére érzéketlenek (mindent vagy
semmit valasz). Ez azt mutatja, hogy kevés a konvergencia, vagy egyaltalan nincs (/4
osztaly, Lee és Sherman, 2008; Viaene ¢és mtsai, 2011a, b, c¢). Valamennyi driver
corticocorticalis kapcsolat (1B) ugyanakkor jelentds konvergenciat mutat (8. dbra, Covic
¢s Sherman, 2011; DePasquale és Sherman, 2011). A feltételezések alapja az, hogy a

stimulus intenzitdsdnak novelésére megnovekszik az EPSP (excitatory postsinaptic
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potential) amplitudoja. A meghajtd tipusu terminalisok a posztszinaptikus membran
depolarizaciohoz vezetnek (Reichova és Sherman, 2004; Lee és Sherman, 2008; Covic és
Sherman, 2011; Viaene €s mtsai, 2011). A modulator bemenetek szinaptikus sajatossagai
eltérnek a nagy terminalisokétol. A 6. rétegbdl a 4. rétegbe vetitd afferensek elektromos
stimulalasa példaul a somatosensoros kéregben relativ kis EPSP-ket, péarositott
pulzusfacilitdcidkat eredményez (Lee és Sherman, 2008). Rovid idejii szinaptikus
plaszticitas jellemzi ezt a csoportot (Bartlett €s Smith, 2002; Li és mtsai, 2003; Viaene €s
mtsai, 2011a, ¢; Covic és Sherman, 2011; DePasquale és Sherman, 2011; Lee és Sherman,
2008, 2009; DePasquale és Sherman, 2012). A modulator kis terminalisok az ionotroép
glutamat receptorok mellett metabotrép glutamaterg II receptorokat is aktivalnak, ezaltal
vezethetnek a célsejt hiperpolarizacidjadhoz is (Lee és Sherman, 2008, Depasquale és
Sherman, 2011). A magasabbrendli agykérgi teriiletekre nagyobb integraci6 jellemzd,

meghajto tipust projekciok esetén.

Osszefoglalva a legtdbb tanulmany tobb modulalé hatasti bemenetrél szamolt be az
asszociacios thalamusmagokbodl induld utvonalak esetében, mint a thalamus sensoros
magjaibol felszalld afferenseknél (Darian-Smith és mtsai, 1999; Van Horn és Sherman,
2004, 2007; Lee ¢és Sherman, 2008; Sherman ¢és mtsai, 2011). A modulator jellegii
visszacsatolt és a ,,meghajtd” jellegli eldrecsatolt kapcsolatok neurondlis Gsszefliggései
(Crick és Koch, 1998) ugyanakkor nem egyértelmiick és a egy bonyolultabb rendszerben,
ami az agyi halézatokra elmondhato, a kapcsolatokat ily modon nem lehet csupéan az
eldre- és a visszacsatolt kapcsolatok klaszterében osztalyozni. Erre utal, hogy patkanyban
mas jellegli eloszlast talaltak erre vonatkozoan, mivel a kis terminalisokkal végz6dd
corticothalamicus projekciokat nagyobb ardnyban a thalamus alacsonyabb rendi
magjaiban, a ventrobasalis complexumban (VPL és VPM), mig a nagyobbakat a thalamus
posterior magjaiban irtak le (Hoogland és mtsai, 1991). Ennek funkcionalis jelent6sége

lehet a térbeli és az iddbeli felbontas megndvelésében (Hoogland és mtsai, 1991).

A somatosensoros kéreg szinaptikus tulajdonsagai féemldsok esetén kevéssé ismert
és corticocorticalis nagy termindlisok ultrastruktirajarol nem sziiletett tanulmany.
Kisérleteinkben igy fontosnak és érdekesnek talaltuk megvizsgalni Br3b-ben és Brl-ben

a szinaptikus szervezddést a jeldlt axonvégzddések esetén.
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2. tablazat. A glutamaterg palyak ket csoportjanak anatomiai és szinaptikus

tulajdonsagaik osszefoglalasa. Vieane és mtsai (2011) nyoman.

Els6 csoport (driver)

Misodik csoport (modulator)

Nagy vagy kis terminalisok

Kis terminalisok

Ionotrop glutamaterg receptorokat
aktival

Anatomiai Proximalis dendritekkel képzett Distalis dendritekkel képzett
jellegek kapcsolat kapcsolat
Vastag axonok Vékony axonok
Nagy EPSP Kis EPSP
Szinaptikus Pérositott pulzusu depresszio Pérositott pulzusu facilitacié
jellegek

Ionotrop és/vagy metabotrop
glutamaterg receptorokat
aktival
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Kereg

Elsodleges area Masodlagos area
{e.g. A1, S1, V1) {e.g. A2, 52, V2)
L2/3 - ~.L. ,.
14 ’ i BG4 7 Y ] .
L5a el
Lsb__ | | Yo S\ s |
L6 Y Y|~
Driver
(1. csoport)
Thalamus —— Modulitor
(2. csoport)

$% [t
Elsijrendii.\

mag perifériarol Magasabb rendii mag

8. abra. Az ismert termindlis anatomiaval (bouton nagysag) és szinaptikus jellegekkel
rendelkezo glutamaterg utvonalak a thalamusban és a kérgi hdlozatokban (Liu és mtsai

nyoman, 2014).
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3. Ceélkituzések

Br3b ¢és Brl receptivmezd tulajdonsagai alapjat képezd anatdmiai
mikrohalozatokat korabban nem vizsgaltdk és kevés a somatosensoros kérgen beliili
lokélis haldzatokrol sz6l6 munka (Juliano és mtsai, 1990; Burton és Fabri, 1995). igy
kisérleteink kozott szerepelt Br3b és Brl lokalis intraarealis kapcsolatainak vizsgalata.
Az interarealis kapcsolatokat illetéen habar ismert, hogy Br3b és Brl kozott erds,
topografikusan rendezett reciprok €s foltszerti kapcsolat van (Burton és Fabri, 1995;
Manger és mtsai, 1997), ezeknek a kapcsolatoknak a nagy felbontasti funkcionalis
térképekhez viszonyitott eloszldsi mintazatat eddig nem vizsgaltdk. Kisérleteinkben
kétirany neurondlis pdlyajelold anyag (BDA) segitségével vizsgaltuk Br3b és Brl
horizontalis, arean belili ¢és aredk kozotti  funkcionalis  reprezentacidkhoz
(elektrofizioldgia és optical imaging segitségével azonositott kéz reprezentacios
térképéhez) illesztett Osszekottetéseit. A tapintasban fO0 szerepet vivé ujjbegy kérgi
reprezentacids teriileteire fokuszaltunk, amelyet funkciondlis térképek alapjan
hataroztunk meg. Fénymikroszkopos szinten a kapcsolati mintdzatokat térképeztiik, majd
tovabb karakterizaltuk a kapcsolatokat: a jelolt afferensek szinaptikus kapcsolatait

vizsgaltuk elektronmikroszkoppal.

1. Az intra- és az interaredlis Osszekottetések bemeneti és a cél preferenciajat

kivantuk meghatarozni Br3b-ben €s Brl-ben somatotop reprezentaciok alapjan.

1. A funkciondlis somatotop térképekhez illesztett retrograd jeldlt neuronok
mintazatat osszehasonlitottuk a kétdimenzios slirliség térképeken.

ii. Az anterograd jelolt axonnyulvanyok beaddsi helyhez viszonyitott irdnyat
elemeztiik. Kivancsiak voltunk arra, hogy az altalunk feltérképezett terminalis
axonarborizaciokon lokalizalodik-e a boutonszeri struktirdk tobbsége. A
gazdag axoneldgazodassal jellemezhetd termindlis-szerli foltok méretét,
lokalizaciojat és eloszlasat, tovabba a funkciondlisan meghatarozott
tertileteken mintavételezett boutonszert strukturak stiris€gét meghataroztuk.

2. Vizsgaltuk a két rdea kozotti hierarchikus kapcsolat lehetséges anatdomiai

vonatkozasait.

1. Megvizsgaltuk a retrograd jelolt neuronok doménképzdé tulajdonsagat

(modularitasat); a tavolsdg fliggvényében mért neuronsiiriiséget
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ii.

iii.

iv.

osszehasonlitottuk a két areaban. gy kivantuk megvizsgalni Brl és Br3b
receptivmezd tulajdonsdgai  kozotti  fizioldgiai  kiillonbségek (szeparalt
szubmodalitds domének) hatterében allé kapcsolati mintakat.

A horizontélils metszéssik miatt a rétegeloszlas nem pontos. Ennek
figyelembevételével megkozelité jelleggel tipizaltuk a feedforward és
feedback utvonalakat a retrogrdd és anterograd jel rétegeloszlasa alapjan.
Osszehasonlitottuk a két beadas esetén a supragranularis neuronok (SLN),
valamint a supragranularis terminalis arborizaciok (SLP) aranyat.

A mar publikaciokban leirt kérgi nagyitasi faktorbol (CMF) kiszamoltuk a
jelolt kérgi struktara altal reprezentalt borfeliiletet Br3b és Brl beadasok esetén
¢s Osszehasonlitottuk dket.

Célunk volt a jelolt intra- és interdredlis afferensek kiilonb6z6 méretii
terminalisainak  azonositasa, horizontalis ¢és laminaris eloszlasuk
feltérképezése, valamint ultrastrukturalis tulajdonsagaik kvantitativ jellemzése
haromdimenzids szerkezetiik alapjan. A fénymikroszkoposan feltérképezett
Orids termindlisszerli struktarakat elektronmikroszkép alatt azonositottuk
ultrastruktaralis tulajdonsagaik alapjan. A meghatarozott paraméterek:
posztszinaptikus struktira tipusa, a jeldlt terminalis mérete, a benne levd
mitokondriumok szama, a szinaptikus membran specializacié szama, hossza.
A vizsgélatokat azon allatokon végeztiik, amelyekben az intra- és interarealis

kapcsolatokat feltérképeztiik.
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4. Modszerek

4.1 Allatok és tartdsi koriilmények

A kisérlet soran vizsgalt allatok 600-800 g sulyq, 2-9 éves him (Mc, Mo ¢és P) és
ndéstény (J, M és V) moékusmajmok (Saimiri sciureus) voltak.

Az allathdzban 22+2 °C hémérséklet, valamint 50-60%-o0s paratartalom volt biztositva.
Az kisérleti allatok a kordbbiakban semmilyen kezelésben vagy vizsgalatban nem vettek
részt.

A tartasi és mitéti eljarasok az IACUC (Institutional Animal Care and Use
Committee) valamint a NIH (National Institutes of Health) eldirdsainak megfelel6en
torténtek. A kisérletek a Vanderbilt Egyetem Pszichologia Tanszékének (USA, Nashville,
TN) egyiittmiikodésével valosultak meg.

4.2 Miitét

Az éllatok kezdeti altatdsa ketamin-hidrokloriddal (10 mg/kg) tortént. Az
intubalas miatt bekovetkezett nydktermelés csokkentésére atropint (0,05 mg / kg) kaptak.
Sztereotaxikus késziilékbe helyezésliik utdn az anesztéziadt izofluran (0,9-1,3%)
inhalacioval tartottuk fent. Az életjelek (vér oxigén-telitettsége (SpO2), pulzusszam,
EKG, EEQG, kilégzésvégi COz, (ET-CO»), légzés, hdmérséklet) folyamatos megfigyelés
alatt alltak. A testhdmérsékletet 37,0-38,5 °C kozott tartottuk keringd viztakarod
segitségével (Gaymar Industries, Orchard Park, NY, USA). Intravéndsdn hidratacios
Ringer-laktat (2,5%-os dextr6z) oldatot kaptak a miitét folyaman (3ml/kg/h).

A craniotomia (Bregmatol anteroposterior irdnyba 6 mm és mediolateralisan 15
mm) ¢és a durotdmia a postcentralis somatosensoros kéreg teriiletén tortént. Tovabbi
tdjékozodasi pontként a pia mater vérerei szolgéaltak. A neurondlis jeloldanyag
beinjektalasa utan a feltart teriilet védelmére mesterséges durdt helyeztiink el, majd a
levalasztott koponyacsontdarabot cementtel rogzitettiik. A bor sszevarrasa €s az allatok

felébresztése utan a posztoperativ fajdalom kezelésére érzéstelenitdt adtunk nekik.
4.3 Funkcionalis térképezés

A szakirodalomban kevés a kombinalt anatomiai és funkcionalis vizsgalat a

postcentralis somatosensoros kéregben. A tapintasi funkcid és a struktira illesztése nem
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tokéletes e munkakban, mivel tobbségiik koronalis metszéssikot alkalmazott, ami
megnehezitette a funkcionalis térképekkel vald Osszefiiggések megértését. Az anatomiai
jeloldanyag beadasi helyét elektrofiziologiai mérésekkel azonositottak. A kérgi aredk és
nagyobb testrészek egymas kozotti kapesolatait, és Osszefliggéseit vizsgaltak (Burton és
Fabri, 1995; Krubitzer és Kaas, 1990; Coq ¢és mtsai, 2004; Fang ¢s mtsai, 2002). A
funckio és a struktira illesztését Fang és mtsai (2002) végezték a legprecizebben, aminek

a horizontalis metszéssik volt kGszonhet6.

4.3.1 Az area hatarok és az ujjreprezentaciok meghatarozasa

A patkany somatosensoros kérgének barreljei (Wong-Rilev és Welt, 1980) magas
citokrom-oxidaz aktivitdsuk segitségével azonosithatok. Ezzel szemben a féemldsok
somatosensoros  kérgében nem  taldltak = szomatotopidhoz  kdothetdé — vagy
modalitasspecifikus neurokémiai markert. Habar a myelinfestés lehetdvé teszi a nagyobb
testrészek reprezentacios teriileteinek elkiilonitését, mint a kéz és az arc reprezentacioit,
az egyedi ujjreprezentaciok és a proximodistalis részek azonositdsdra nem alkalmas (Jain
¢s mtsai, 1998). Az optikai képalkoto- (“intrinsic optical imaging signals”, IOS) és/vagy
elektrofiziologiai modszerek segitségével lehetséges a kéz szomatotdp reprezentacios
régidinak feltérképezése a postcentralis somatosensoros kéregben (PS). Ezek a technikék
kiegészitik egymast: az elektrofizioldgiai lehetdve teszi az egysejtaktivitds mérését; mig
az [0S mddszer metabolikus jelet mér (mely a populacids aktivitassal korrelal) és magas
térbeli felbontast funkcionalis térképeket eredményez. Ez utdobbi megkdzelités
nagyszamu ismételt stimulalast igényel, viszont jol illeszkedik az elektrofizioldgiai
modszerekkel nyert térképekhez (pl. Chen és mtsai, 2001, 2003; Friedman és mtsai,
2008).

Tanulméanyaink sordn optical imaging ¢és elektrofiziologiai technikdkat is
hasznaltunk. A receptiv mezdk részletes elektrofizioldgiai térképezése (lasd késdbb)
szamos elektroda penetraciot eredményez, amely esetleges szoveti kdrosodds révén
akadalyozhatja a tracer transzportjat. Ennek elkertilése végett igyekeztlink a minimalisan
sziikséges penetraciot alkalmazni (200-500 pm mélyen) a hat esetben: részletes térkép
Mc-ben (42 penetracio), M-ben (44 penetracid), csak néhany penetracio V (4) és
korlatozott szamu J (8) Mo (22) és P (27) esetén.
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A kéz és az ujjbegy reprezentacio teriileteinek elektrofizioldgiai feltérképezése
utan Br3b és Brl-ben optical imaging segitségével hataroztuk meg a D2-D4 ujjak
reprezentacios teriileteit (Chen és mtsai, 2001, 2003, Friedman és mtsai, 2004). A durva
térképezéshez, az ujjak pozicidjanak megallapitdsdhoz hurkapalcikdval ingerelt
aktivacionak a mérése elektrofizioldgiaval tortént. A neuronalis jeloléanyagokat ezutan
injektaltuk be a meghatarozott distalis ujjbegyek reprezentacios teriileteibe Br3b és Brl-

ben.

4.3.2 Ujjbegy stimulalasa

Grass 88 ingerlovel (Grass-Telefactor, West Warwick, RI, USA) hajtott
piezokerdmidsan miikodo szerkezethez kapcsolt (Noliac, Kvistgaard, Denmark) 2 mm-es
atmérdji radhoz rogzitettilk gyurmaval az ujjakat (D2-D4). Az ujjak a kormok feldli
oldalukon voltak rogzitve, igy az ujjbegyek taktilis stimuldldsdhoz a csupasz feliiletek
szabadon maradtak (13B. abra).

A taktilis ingert egy 3 mésodpercenkénti 8 Hz-es négyszogimpulzus-sorozattal
képeztiikk (impulzus idétartama 30 ms, amplitudoja 0,48 mm). A sziinetben, illetve az

ingerlés nélkiili (vak) allapotban a szonda finoman érintkezett a borrel.

4.3.3 Mikroelektrodas elektrofiziologiai térképezés

Anatomiai tajékozodas alapjaként a sulcus centralis lateralis vége szolgalt: ahogy
altalaban megfigyelték mokusmajmokban, a Br3b a sulcus centralistol rostrolateralisan,
Brl caudolateralisan helyezkedik el. A superficialis corticalis rétegekbe behelyezett
volfram mikroelektrodok segitségével tortént a postcentralis somatosensoros kéreg
térképezése. Az egy sejt aktivitasért felelds bOrteriilet azonositasa az ellenoldali kéz
ingerlésével tortént, mig audio erdsitd segitségével lehetett azonositani a tiizeld

neuronokat.

A Br3b neuronokat a Brl idegsejtjeihez képest kisebb receptiv mezdtulajdonsaggal
rendelkezd egyszeri- €és tobbszords- valamint finom érintésekre adott valaszok hataroztak
meg. Brl Br3b-tdl caudalis iranyba talalhatd; mig Br3a Br3b-tdl rostralis iranyba (Chen
¢és mtsai, 2001, Friedman és mtsai, 2004, 2008; Sur és mtsai, 1982). Br2 rostralis hatara

Brl distalis ujj reprezentacios teriiletének caudalis régioja.
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4.3.4 Képalkotas és képanalizis

Az ,intrinsic optical imaging signals” (IOS) egy olyan képalkot6 eljaras, amely az
agykérgi aktivitassal 0sszefliggd metabolikus jelet mér az fMRI-hoz hasonldan, de annal
jobb térbeli és idébeli (fMRI: 1-4 mm, 100-1000 ms; IOS: 10 pm, 100 us) felbontassal
rendelkezik. Sejtpopuldcios aktivitdssal Osszefliggd reflektancia valtozasokat mér,
melyek a dezoxihemoglobin-koncentracié megvaltozasaval 0sszefiiggd oxi- (HbO») és
dezoxihemoglobin (Hbr) arany eltérésébdl adddnak. Az 570-630 nm-es (vOrods)
hullamhosszon a rendszer Hbr valtozasokra a legszenzitivebb, mivel Hbr erdsebben
abszorbedl ezen a hulldmhosszon, mint a HbO; (9. 4bra). A vélasz ezen a hulldimhosszon
kéttazist: az elsdben csdkken a reflektancia a megndtt Hbr koncentéri6 és fényelnyelése
kovetkeztében, melyet reflektanciandvekedés kovet. Az elsd metabolikus aktivitassal
fligg 0Ossze, a masodik pedig a vérataramlds megnovekedésével. A CCD
kamerafelvételeken az aktivalodott teriilet sotétebb lesz (10D éabra).

A képek 630 nm hullamhosszusagi megvilagitassal CCD kameraval és CortiPlex
szoftverrel (Redshirt Imaging, Decatur, GA, USA) késziiltek. A makrotandem lencse
kombinaciojanak segitségével lett begylijtve a visszavert fény, melynek tobbsége a kéreg
fels6 500 pm-rél szarmazott (Grinvald, 1999). A viszonyitasi alapként szolgalo felszini
horizontalis véredénytérkép 570 nm-es megvilagitds alatt késziilt (a dezoxi és
oxihemoglobin abszorpcidja ezen a hulldmhosszon egyenld; 9. dbra).

A taktilis ingerek véletlenszerlien atlagolt modon 4 kondicidt tartalmazo
blokkokban lettek alkalmazva (pl. proximalis, kozépsd, distalis oldalak egyetlen ujjon és
egy vak, stimulus nélkiili kondici6 vagy D2-, D3-, D4-es distalis ujjparna és vak). A
stiumulust kovetd intrinsic jel 3 secundumig tartott (reflektanciacsokkenés). Egy
képkocka 200 ms-t jelentett. Egy probahoz/kondiciéhoz (pl. D2 ingerlése) tartoz6 10S
képsorozat 15 képkockabdl allt (SHz). Ilyen 30-50 proba lett atlagolva, a jel/zaj arany
megnovelése érdekében. Egyezményesen 6-15 képkocka keriilt atlagoldsra. Ezek a
stimulus nélkiili kondicioval (els6 képkocka) 0Ossze lettek hasonlitva. Ez segitett
maximalizalini a jel/zaj aranyt. A vérerekbdl adodd melléktermék csokkentése érdekében
az els6 képkockat kivontuk (3 secundumig tartd stimulus nélkiili képfelvétel). Az inter-
stimulus intervallum 8-10 szekundum volt. A legerdsebb aktivacios teriiletek azonositasa
végett a képek 4 pixeles sziirdvel lettek sziirve €s a kiiszob a sziirkearnyalatos

pixeleloszlas felsé 15%-a értekénél lett meghatarozva (Chen és mtsai, 2001; Friedman és
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mtsai, 2004). A jel megbizhatésaganak ¢és silirliségének igazoldsara az optikai képek
képkockardl képkockara (frame-to-frame) torténd idébeli lefutasa lett értékelve és a
probak kiilonbozo blokkjainak 6sszegzésével kapott képek lettek 6sszehasonlitva (Chen

¢és mtsai, 2001; Friedman és mtsai, 2004)
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9. abra. Az oxi- (1) és dezoxihemoglobin (2) abszorpcios gorbéje. A baloldali vertikalis,
szaggatott vonal egy izobesztikus hullamhosszt jelol (570 nm), ahol az oxi- és
deoxihemoglobin abszorpcioja egyenlé. A jobb oldali, halvanyabb vertikalis szaggatott
vonal a leggyakrabban hasznalt 605 nm-es hullamhosszt jeloli (Hallum és mtsai nyomdan,

2006).
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10. abra. Az Intrinsic Optical Imaging Signals (10S) és a taktilis stimulacio modszere.
A: A felvételre keriilo drea feliilnézete. Az agykoponya felnyitdsa (craniotomia) az eliilso
parietalis kéreg felett tortént, a sulcus centralis és a Sylvius darok altal korbezart teriileten,
a kézreprezentaciohoz kozel. Az optikai kamra a feltart teriilet felett. Ez a kép Br3b
ujjbegyrégiojarol késziilt. B: Az ingerlo felszerelés. Az ujjbegyet 3 mm atmérdjii teflonrud
segitséegevel ingereltek. C: stimulus hullamalakok. Trapezoid alaku fesziiltséget (lila
vonal, 150 g/s, amplitudo: 30 g. Kb. 0,79 mm, teljes idotartam 4s) alkalmaztak a
somatosensoros kergi struktura feltérképezéséhez. A nyomas érzetét kelti emberben az 1

Hz-es vibrotaktilis stimulus (sarga, 1 Hz, 20 g erdsségii, 0,45 mm), a remegés (,, flutter”,
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piros, 30 Hz, 6 g, 65 mm) és a vibracio (kek, 200 Hz, 1,6 g, 12 mm). A stimulus 2 sec-ig
tartott. A kép felvétele a stimulus elott 200 milliszekundummal kezdodott és 3
szekundumig tartott. D: standard képanalizis. 15 %-os kiiszobérték feletti aktiv zona
kisziirése (narancssarga). A hatar a narancsszini drea, az Osszehasonlitashoz a

feldolgozatlan képpel lett sszeillesztve a véredénytérkép (Chen és mtsai nyoman, 2001).

A Br3a/Br3b area hatar a Br3b-ben reprezentalt ujjbegy rostralis szélére
lokalizalodott. A Br3b/Brl area hatar az ujjbegy aktivaciok kozott kb. kozépen, a tenyér
reprezentacidjanal helyezkedett el az Br3b és Brl kozott. Ezek a mérések egybeesnek az

elektrofiziologiai térképekkel (1asd alabb).

4.4  Palyajeloloanyag beaddsa

Az IOS és elektrofiziologia segitségével azonositott distalis ujjbegy reprezentacios
teriileteire 3K ¢és 10K molekulastulya biotinilalt-dextran-amin (BDA) 1:1 aranyu
keverékét injektaltuk be iontoforézissel, melyet 0,01M foszfat pufferben oldottunk fel
elézoleg (PB, pH 7.4) (10% 10K és 10 % 3K molekulasulytt BDA, Molecular Probes,
Inc, Eugene, OR, USA; végsd koncentracio 5% mindkettére). Az iontoforézis 20 percen
at tartott 3 pA drammal, 5-7 masodperces on/off ciklussal. Br3b esetén a kéreg felszin
alatt 400 um-re, Brl-ben 750 és 350 um mélyre adtunk be. A beadast a 2-es (D2t; Mc, J,
szenzitiv région).

A palyajelolo anyagok felszivasa a beadas eldtt kozvetleniil tortént. Frontfield €s
backfield modon, azaz el6lrdl és hatulrol toltottiik fel a kapillarist, sztereomikroszkop
alatt ellendrizve a buborékmentes feltoltodést. A beadas paramétereit €s jellemzoit a 3.

tablazatban foglaltuk Ossze.
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4.5 Perfuzio és metszés

10-20 napos tulélés (J:10 nap, Mc:14 nap, V:20 nap, M: 14 nap, Mo: 16, P: 10
nap) utan transcardialis perfuziot végeztiink. Ez az intervallum lehetévé teszi a neuronalis
jeloléanyag (BDA) megfeleld transzportjat a sejttestekbe és az axonterminalisokba
egyarant. Az allatok altatdsa natrium-pentobarbitallal (Nembutal, Sanofi, 50 mg/kg
intraperitonealisan) tortént. A melliireg megnyitasa és a sziv szabadda tétele utan a sziv
bal kamrajanak csucsi részénél kisebb vagéas utan behelyeztiik a perfuzids oldatot
tovabbitod kaniilt, melyet a felszalld aorta széjahoz vezettiink. A leszall6 aorta torzsi részét
fiziologias sooldattal (0,9 %-os NaCl desztillalt vizben) kezdddott, mely utan 1000 ml
4%-o0s paraformaldehidet (PFA), 0,1%-os glutaraldehidet és 0,2%-os pikrinsavat
tartalmazo (0,1 M PB-ben, pH 7,3) fixalét aramoltattunk at az allaton. Az agyakbdl, a
koponyabol valo eltavolitasuk utan a vizsgalni kivant régidkat (Br3b, Brl, Br2 és Br3a)
tartalmazé részt kivagtuk, enyhe nyomassal kiegyenesitettik ¢és = 4%-os
paraformaldehidben (0,1 M PB-ben, pH 7,3) egy ¢jszakan at utéfixaltuk. Az agyakbol
ezutan sorra kétszer 50 um ¢és haromszor 20 um vastagsagu ismétlédéssel tangencialis
metszetsorozatot készitettiink. Az agyfelszintdl szamitott 2 x 100 pm vastag metszet utdn
kovetkeztek a vizsgalt sorozat metszetei. A blokk tetejérdl levagott 100 um vastag
metszetek az arachnoidealis (1. metszet) €s részben a neuralis szovet tetejérdl (2. metszet)
szarmaztak. Ezekben a metszetekben a vérerek tobbsége parhuzamosan fut az
agyfelszinnel, amely jellegzetes mintazattal rendelkezik minden egyes allatra nézve. A
véredénytérkép nyujtott segitséget a funkciondlis térképek anatomiai térképekhez valo
illesztéséhez (lasd alabb). A mélyebb metszetekben (4. metszettdl) a fliggdleges irdnyba
futdé nagyobb erek hosszan kovethetéek a sorozatmetszeteken, amely ezek pontos

Osszeillesztésében adott tampontot.

4.6 Szovettani eljards

A BDA jelolés lathatova tételére standard ABC protokollt (Avidin és Biotinilalt
peroxidaz komplex, Elite kit, Vector Laboratories, Inc. Burlingame, CA, USA)
hasznaltunk nikkel-intenzifikalt diaminobenzidin (NiDAB) (Sigma-Aldrich Kft,

Budapest) kromogén segitségével.
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Az ultrastruktira megérzése (elektronmikroszkopos vizsgalatok) és penetracio
egyideji elosegitése érdekében nem detergenst alkalmaztunk, hanem annal kiméletesebb
fagyasztas-felengedés technikanak vetettilk ald a krioprotektans oldattal (30%-os
cukoroldat, PB-ben; a jégkristalyképzddés gatlasahoz) kezelt metszeteket. Borohidrid
oldatban inkubaltuk (1 % NaBH4 PB-ben) 30 percig szobahdmérsékleten a szabad
aldehid csoportok semlegesitésére és 1%-os H20O> oldatban (PB-ben) 30 percig az
endogén peroxidaz aktivitas blokkolasara. A metszeteket egy €jszakan at tartottuk 4 “C-
on avidin-biotin-peroxiddz komplex (ABC) oldataban (1:200 PB-ben, 0,1 M, pH 7,4). A
peroxidaz reakcio Tris pufferben oldott nikkel-diaminobenzidin tetrahidroklorid (0,4 %
Ni, 0,025 % 0,05 M-os DAB) és hidrogén-peroxid (0,0015%) jelenlétében zajlott. A
NiDAB reakcidé soran pH8-on sotétkék csapadék képzodott. Tris-el valé mosasokat
kovetden a metszeteket ozmiumtetrakloriddal kezeltiik (1% OsO4 és 5% szachar6z PB-
ben) 60 percen keresztiil. Ennél a 1épésnél fokozottan tigyeltink mar a metszetek
egyenletes kiteritésére az iivegek aljan. (Az ozmiumt6l a metszetek keménnyé és
torékennyé valtak). A felszallo alkoholsorral torténd dehidratalas (minden 1épés 10 percig
tartott, kivéve a 70%-os etanolt és abszolut alkoholt, ahol 2x10 percet alkalmaztunk) utan
a metszeteket 2x3 percig propilénoxidban inkubaltuk, tigyelve az idokeret pontos
betartasara, majd propilénoxid és gyanta (Durcupan, Sigma-Aldrich Kft, Budapest) 1:1
aranyu keverékében 30 percig hagytuk allni. Ezt kdvette ujabb 30 perces gyantdban valo
infiltralds 60 °C-on martott targylemezeken (liquid release agent, Electron Microscopy
sciences, Hatfield, PA, USA). A gyantdba agyazas tovabbi elektronmikroszkdpos
vizsgalatok végzéséhez €s a szdveti torzuldsok csokkentése végett tortént (lasd alabb).

A fénymikroszkopos értékelés utan, a szovetbdl elektronmikroszkopos vizsgalatra
kivalasztott régiokat vagtunk ki és gyantablokkokra ragasztva ultravékony metszet-
sorozatot készitettlink a nagyobb boutonszeri struktirakrdl, valamint a kornyezd kis
boutonszerl képletekrdl. A sorozat ultravékony, 60 nm-es vastagsagban lett 6sszegytijtve
hartyas gridekre. Az ultravékony metszetek utokontrasztozasa 6lomnitrat oldattal tortént:
133 mg 6lmot 4,2 ml desztillalt vizben oldottunk fel. 176 mg trinatrium-citrat hozzdadasa
utan a tejszinii oldatot 0,8 ml 1N NaOH-val (30 %) Gjra atlatszova tettiik. Az ultravékony
metszeteken az 6lomreakcid 2 percig tartott, mely utan ultratiszta desztillalt vizes mosast

alkalmaztunk.
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47 Adatelemzeés

4.7.1 BDA jelolés térképezése

A BDA jelolés feltérképezését Neurolucida programmal (MicroBrightField
Europe, E. K. Magdeburg, Germany) ¢és Olympus mikroszkoppal végeztik, amely
motorizalt targyasztallal van felszerelve (MultiControl 2000, Marzhauser Wetzlar
GmbH&Co.KG, Wetzlar, Germany). A sejttestek altal preferdltan felvett 10K BDA
anterograd transzport segitségével az axonokat valamint az axonvégzddéseket tette
lathatova, a neuronok axontermindlisaik altal felvett jeloldanyagot (preferdltan a 3K
BDA) retrograd mddon a sejttestbe transzportaltak. A retrograd jeldlt neuronokat 10x-es
¢és 20x-o0s objektiv segitségével térképeztiik fel.

Kétféle anterograd jelet azonositottunk: az egyiket a hosszan kdvethetd rostok
adjak (rostos teriiletek), a masikat a foltokat alkotd terminalis arborizacidk altal képzett
célteriiletek, ahol az axonok finom agakra bomlanak és szamos boutonszert strukturat
képeznek.

A termindlis arborizaciok foltos elhelyezkedése mar régebbi somatosensoros
kéregjelolés-vizsgalatok ota ismert; (Kubitzer és Kaas, 1990; Lund és mtsai. 1993;
Manger és mtsai. 1997). Lund és munkatarsai (1993) megallapitottdk, hogy az anterograd
jelolédott terminalis arborizacidk a somatosensoros kéregben kevésbé szembetiindk, mint
a latokéregben. Ezek ellenére a termindlis arborizaciok térképezése kis nagyitdson is
elvégezhetd nagy siirliségiik miatt. Jelen esetben koriilhatarolasukat kézzel végeztiik. A
neuronalis rostokat 20x-os és 40x-es objektiv nagyitason rekonstrualtuk, mig a terminalis
arborizaciok (lasd Eredmények) vizsgalata €s korberajzoldsa minden egyes metszeten
10x-es ¢és 20x-os nagyitason tortént. Az egyedi terminalis foltok megmérése a
Neurolucida Explorerben tortént a Feret maximum és Feret minimum paraméterfunkciok
hasznalataval (Négyessy €s Goldman Rakic, 2005). A Feret az érintok kozotti atméro,
mely jol alkalmazhat6 szabdlytalan alakok méretének meghatarozasara. A Feret
maximum ¢és minimum atlagit szamoltuk az 6sszehasonlitd elemzésekhez.

A boutonszerti strukturdk eloszlasstirliségének kvantitativ analizisével a corticalis
kapcsolatok specifitdsanak funkciondlis feltarasa lehetévé valik (Kisvarday és mtsai,
1997; Buzés és mtsai, 2006). Kisvarday (1997) és Buzas (2006) boutonszerli struktarak

teljes mennyiségével szamol a lokalis és a horizontalis kapcsolatok mentén. Ugyanakkor
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jelen tanulmanyunkban, ahol nagyobb areak vizsgalatat tiiztiik ki célul, ez a megkdzelités
nem megvaldsithaté. Hogy kikiiszoboljiik ezt a nehézséget, a boutonszerti strukturak
szamolasat szelektalt régiokon beliil végeztiik: a lehetséges célteriileten, illetve a BDA
jelolodést nem tartalmazo részeken. Az axon terminalis-szer(i struktardk strtiségének
mintavételezése 100x-os objektivvel tortént a metszet teljes mélységében harom
szomszédos 50 pm-es kockaban (50° pm?) minden metszeten meghatarozott régiokon: a
terminalis arborizaciokat (F: foltos), hosszu axonokat tartalmazo (R: rostos), illetve BDA
jelolés-mentes (SM: sejtmentes) teriileteken. Az egymadst kdvetd metszeteken olykor
kiilonbdzéképpen kellett elhelyezni az 125000 pm? térfogata kockakat, hogy elkeriiljiik
egy szelektalt région (pl. rostos) beliilre mas struktira (sejtmentes) is keriiljon. A harom
mintakocka relativ helyzete nem valtozott egy metszeten beliil. Boutonszer(i képleteket
minden aredban (Br3b, Br3a, Brl és Br2) szamoltunk az egyes kategéridban (SM, R, F).
A Br3b beadas esetén dsszesen 18624 boutonszerl strukturat szamoltunk 49 régioban (18
F, 16 R, 15 SM teriileten). Br1 beadas utan pedig 3712 boutonszerti strukturat 37 régidoban
(19 F, 14 R, 4 SM teriileten).

A mintavételezett aredk szama a terminalis arborizacidkon kiviil majdnem kétszer
annyi volt, mint a terminalis folton beliil. A kiilonb6zd régidkban és metszetekben valo
boutonstirtiségek dsszehasonlitdsahoz atlagot és szorast szamoltunk.

Az 6rias boutonszerl struktarakat (> 2 um) 20x-os objektivvel detektaltuk és 40x-
es, valamint 100x-os objektivvel gydzddtiink meg nagyobb biztonsaggal eredetiikrdl.
Ezekrdl fényképek késziiltek.

A Neurolucidaval készitett térképeket Neurolucida Explorer programmal
szerkesztettiik. A retrograd jelolés slirliségét Voronoi-diagram segitségével hataroztuk
meg a sorozatmetszetek kétdimenzids térképein. Ennek soran a metszeteket erek, az
elektrodék szurt csatornajanak és a metszet vagott széleinek segitségével, a metszetek
kozti tavolsagot figyelmen kiviil hagyva Osszeillesztettiik (1d. alabb). A Voronoi-areak
mérete forditottan aranyos a BDA jel6lt neuronok stirtiségével. A Voronoi celldk méretét
a sorozatban kapott legnagyobb értékkel osztva normalizaltuk, majd kiszdmoltuk az
atlagot és a szorast a logaritmizalt cellaértékekbdl. A siirliség megjelenitésére az eredeti
Voronoi cellak méretének logaritmusat sziirke skalan kodoltuk. A beadasi hely koriil 1évo
250-300 pm-es tertiletet (,,uptake zone™) kihagytuk az analizisbdl, mivel itt a jel6l6anyag

beadasa miatt keletkezett sériilések helyén a neuronok direkt mddon is felvehették a
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jeloléanyagot. Végiil szorastérképet készitettiink. Az atlagtol vald szoérdst szinskala
jelolte. A digitalis mikroszkopos képeket Photoshoppal illesztettiik 6ssze a Neurolucida-
térképekkel.

4.7.2 Rétegeloszlas szamitasa

A Neuroexplorer program segitségével a térképezés grafikai és kvantitativ adatait
kigytjtottiik. Ez a retrograd jeldlt neuronok és az anterograd jeldlt terminalis arborizaciok
mennyiségi jellemzdit is tartalmazta.

A supragranularis rétegek (1-3. réteg) és a 4. réteg jelolodott struktirait hasznéaltuk
fel az értékek szdmolasdhoz. A supra- ¢és infragranularis rétegek elkiilonitését
fénymikroszkop alatti vizsgalattal végeztiik az eltéré méretii piramissejtek és a lateralis
kapcsolatok (horizontalis axonok) eltérd vertikalis megoszlasa alapjan. Az 1.-3. rétegben
kisebb, az 5. rétegben nagyobb méretli piramissejtek talalhatok. A 2-3. rétegre jellemzo,
hogy igen siirii a retrograd és az anterograd jel616dés és itt talalhato a lateralis kapcsolatok
nagy része, mig a 4. rétegben kevés a lateralis kapcsolat.

Ebben a tanulmanyban csak megkozelitdleg tudtuk megbecsiilni a réteghatarokat,
mivel a metszés soran egyéb vizsgalatokhoz felhasznalt metszetek hidnyoznak a
sorozatbdl (3x20 pum-es fluoreszcens jelolésekhez és minden masodik 50 um PhaL
immunreakcidhoz) és a horizontalis metszéssik sem idedlis a rétegek attekinthetdsége
szempontjabol. Az éaredkhoz tartozd neuron- €s termindlis folt-szdm az areahatarok

korbehatarolasaval, a Neurolucida program segitségével lett meghatarozva.

4.7.3 SLN és SLP értékek meghatarozasa

A feltérképezett retrograd neuronok €s az anterograd termindlis arborizaciok
szamaval dolgoztunk tovabb az SLN és az SLP értékek kiszdmoldsahoz. Az agykérgi
areak anatémiai kapcsolatanak leirasara alkalmaztuk Barone és mtsai (2000) altal
bevezetett paramétert, amely a supragranularis rétegekben jel6l6dott neuronok és
terminalis arborizaciok aranyat adja meg. Az SLN és az SLP értékeket a metszetek
agyfelszintdl becsiilt tavolsaganak ismeretében a kdvetkezd mdodon szdmitottuk ki:
SLN=1.-4. réteg neuronjainak szama/dsszes neuron

SLP=1.-4. réteg terminalis arborizacidinak a szdma/dsszes terminalis arborizacio
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4.7.4 Agykérgi nagyitasi faktor (CMF) meghatarozasa

Az agykérgi nagyitasi faktort a kovetkezOképpen szdmithatjuk ki:
CMF= kérgi feliilet (mm?)/reprezentalt bérfeliilet (mm?)

A testfelszin teriilete az ujjbegy ingerelt teriiletét, az agykérgi teriilet az ujjbegy
ingerelt teriiletének reprezentaciods teriiletét jelenti. Jelen vizsgalatunkban az Br3b és Brl
beadasokat hasonlitottuk ssze. A Br3b-ben és a Brl-ben retrograd modon legstiriibben
jelolodott tertileteket kivalasztasuk utdn lemértiik, majd a hozzajuk tartozo borfeliiletet
mar publikalt agykérgi nagyitasi faktorérték alapjan szdmoltuk ki (Friedman és mtsai,
2008).

Az optical imaging mérések soran alkalmazott ingerlé 4tmérdje (pl. Friedman és mtsai,
2004) d= 3 mm; az ingerelt borfeliilet nagysaga T=r2n=3,14x (1,5 mm) 2= 7,1 mm?. Az
aktiv kérgi teriilet mérete az Br3b-ben= 1,12 mm, mig az Brl-ben= 0,45 mm. Ezek

alapjan Br3b CMF=1,12/7,1= 0,16; Br1 CMF= 0,45/7,1= 0,06

4.7.5 A fénymikroszkopos sorozatmetszetek illesztése a funkcionalis

térképekkel

A BDA-jelolt strukturdk feltérképezeését a Neurolucida sorozatmetszet rekonstrudlo
funkciojaval végeztiik, amely egy illesztett digitalis rekonstrukcidsorozatot eredményez.
Az egyes metszeteket beszkenneltiik, hogy a horizontdlisan futd felszini erezet (elsé két
metszet) és vertikalis vérerek keresztmetszetei segitségével a lehetd legpontosabban
Osszeilleszthessiik. A két legfelsdé metszet horizontalis érmintazatat osszeillesztettiik az
optical imaging €s az elektrofiziologias mérések alatt az ép agyfelszinrdl késziilt digitalis
fényképekkel. Az egymadst kovetd metszetek Osszeillesztésénél a beadasi hely koriili
érmintazatot és a metszetek vagott sarkait, valamint az elektrodak szlrt csatornait

hasznaltuk referenciapontként.

4.7.6 Elektronmikroszkopos elemzés és haromdimenzios rekonstrukcio

A jelolt nagy és kis boutonokat elektronmikroszkoppal 20 000, 30 000 és 50 000x-
es nagyitassal fényképeztiikk le. Szinapszisok és asszocialt struktirdk konvencionalis
kritériumok alapjan lettek osztalyozva (Peters és mtsai, 1991). A harom dimenzids
rekonstrukcid €s mérés a Reconstruct programmal tortént. A rekonstrualt ultrastrukturalis

elemek: A bouton mitokondriumai, célelem posztszinaptikus stirlisége és a célelemek

43



(dendrit, dendrittiiske). A mért paraméterek: a jeldlt bouton atlagos atmérdje, térfogata, a
mitokondriumainak a szdma, azok atlagos atmérdje, valamint a szinapszisok szdma ¢€s
posztszinaptikus stirlisége vastagsdga. A végsd haromdimenzios képeket a Blender

programmal készitettiik el.
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5. Eredmények

crcr

altalanos eloszlasat és lokalizacidjat ismertetem elsé korben a hat allatban. Majd az area
3b és 1 egymassal és a szomszédos areakkal (Br3a, Br2) alkotott horizontalis kapcsolatat,

valamint kvantitativ jellemzdit részletezem.

5.1 A palyajelolo anyagok beinjektdldsanak funkciondlis lokalizdcidja

A Br3b ¢és Brl ujjreprezentacios teriiletei elektrofiziologiai és 10S moddszerrel lettek
feltérképezve (pl. Chen és mtsai, 2001, 2003; Friedman és mtsai, 2008). A 2-4 ujj (D2,
D3 és D4) corticalis reprezentéacioit lateromedialis iranyban térképeztiik fel (11. abra).
Emellett proximodistalis topografia segitségével azonositottuk a Br3b/Brl areahatart
(szaggatott piros vonal; 11A-C). Az I0S mellett elektrofiziologiai térképezéssel
azonositottuk az ingerelt ujjbegyek-reprezentacios teriileteit (12A abra). Ez nem csak az
optical imaging térképek alatamasztisara szolgalt, hanem az aredk azonositasdra a
funkcionalis vélasz tipusanak meghatdrozdsaval és a receptivimezd méret segitségével. A
12A é4bra demonstralja egy példan keresztiil (Brl beadas, M) a Br3b-ben és Brl-ben
késziilt elektrofiziologiai térképet. A receptiv mezd a két areaban vildgosan megmutatja
a topografikus kiterjedéseket €s a taktilis stimulacidkra adott valaszokat (12A é4bra).
Br3b és Brl receptivmezd tulajdonsagai eltérnek (lasd Irodalmi hattér, 6. 4bra):
Br3b kisebb teriiletre terjed ki egy idegsejt receptiv mezeje, Brl-ben a receptiv mezdk
nagyobbak, s tobb ujjra terjednek ki (Friedman és mtsai, 2008). A Br3b és Brl hatarrégio
tobb olyan teriiletet tartalmaz, melyben a receptivmezd a tenyérre lokalizalodik, mig
Br3b/Br3a hatarra féleg az ujjbegy régiok esnek (D2t, D3t, D4t, 12B-D 4&bra).
Boringerléssel Br3a-bol nehéz elektromosan kivaltott valaszt elvezetni, neuronjai
gyakran hosszu stimulaciora €s csuklomozgasra aktivalodnak (Huffman és Krubitzer,
2001; Krubitzer és mtsai, 2004). Br3a egyes neuronjai hd hatdsara is ingeriiletbe
hozhat6ak (Tommerdahl és mtsai, 1996). Ami a Brl és Br2 kozotti hatart illeti, nehezen
lehet pontosan meghatarozni. Br2 idegsejtjei Br3b és Brl neuronjainak receptivmezeinél
nagyobbal rendelkeznek és Br2-bdl jelentdsen nehezebb valaszt kivaltani béringerléssel,
mert neuronjai kevert valaszokat adnak: Br2-ban a receptivmezdk D2 ujj alapjéra is
kiterjednek, amit a csukldo mozgésara adott valaszban mutatnak az idegsejtek. Ezen kiviil

a D3 ujj mély receptorainak ingerlésére a tenyér is aktivalodik. Nem részletes a
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szomatotopia Br2-ben: D2 ujj feliiletes bdrreceptorainak az ingerlésére a tenyér
reprezentacids teriiletén jelenik meg aktivacié Br2-ben. Pontos hatarokat allapitottunk
meg Br3b/Br3a és Br3b/Brl kozott, de az elobb emlitett okok miatt kevésbé biztosat
Br1/Br2, valamint Br3a/Br4 (M1) kozott. Az iontoforetikus injektaldsok Br3b és Brl

kérgi teriiletek egy-egy kivalasztott distalis ujjbegy reprezentacios teriiletére torténtek

(12A, 13, 14 é4bra).

A: D4 proximalis, B: medialis és C: distalis ujjbegyrégioi. A somatosensoros
topografiaval megfeleltetheto, a proximodistalis aktivacio a Br3b (balra) és Brl (jobbra)

hataran mozog (piros szaggatott vonal). Méretarany=1 mm.
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elektrofiziologidaval (M majom).

A: A pontok az elektrofiziologiailag azonositott regisztracios helyeket jelolik. A fehér
ellipszisek a hasonlo szomatotop valaszpreferenciaval rendelkezo funkcionalis régiokat
fedik le: d1-d5: 1-5 ujjak; d1t-d5t: 1-5 ujjbegyek; d2m-d4m: 2-4 ujjak medialis ujjpercei;
d2p: 2. ujj proximalis része; p: tenyér. A BDA beadast csillag jeloli a d2t régioban. B: A
somatosensoros kéreg 10S képe stimulacio nélkiil. C, D: D2 (C) és D4 (D) distalis
ujjbegyek stimulalasakor kapott 10S képek. A piros nyilak a viszonyitdsi pontként
felhasznalt véredeényeket jelolik a képeken. Megjegyzendo, hogy a D2 aktivacio helye mds
helyen jelent meg a D4-hez képest Bri-ben és Br3b-ben. A szaggatott vonalak a becsiilt

areahatarokat jelolik. r: rostralis, m: medialis, aranymérték=1 mm.
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5.2 BDA lokalizacidja

A BDA beadasi helyek intenziv, stirii €s diffuz NiDAB jel6l6dést mutattak mind a
hat allatban, s tobb rétegre kiterjedtek 300-400 pum horizontalis terjedelemmel (3.
tablazat, 13A-C,14D-F abra). Ahogy a supragranularis rétegrol késziilt fénykép is
mutatja, a beadasi hely mérete és lokalizacidja hasonld volt, néhany kiilonbséggel az
allatok kozott (13, 14. dbra). A beadast kovetden J (13B) és Mc (13C) 10 és 14 napos
talélési id6 utan lettek perfundalva, illetve a 250-300 pm atmérdjli szart csatornat egy
halvanyabban jelolt holdudvarszeri gytri vette koriil, mely neuronalis nyulvanyok stiri
plexusabol épiil fel. Mindegyik régio tartalmazott BDA jeldlt perykariont. A szhrt
csatornan beliil a perikaryonok BDA jelolése a kozvetleniil a neurondlis jel6léanyag
felvételébdl is adodhattak (pl. sériilés), kikeriilve a retrograd transzportot; ezaltal ezeket
a jelolt sejttesteket kihagytuk az analizisbdl. V esetén a szart csatorna és az azt
gyuriiszertien koriilhatarold régiok kisebb siiriséget mutattak, mely a hosszabb, 20 napos
tulélési id6 eredménye lehet (13A). M és P esetében a beinjektalt teriiletek homogénebbek
voltak, kevésbé elkiiloniild szart csatorna koriili gytirivel. Itt a BDA injekcié magjat
jeloltiik meg (14D, F abra). Elektrofiziologiai elvezetések alapjan azonositott D4 distalis
ujjbegy reprezentacios teriiletére adtunk be Mo esetén (14B abra). M és P esetén a
beadasok kétségteleniil a D1 ujjbegy és a D2 ujj kozépso részébe is kiterjedtek, illetve a
D2 ujjbegy régioba (14A, C ébra). Mo és P esetén az injektalasok az 10S térképeken
szerepld ingerelt ujjbegyrégio peremére vagy élére keriiltek (14H, I abra).

A beadasi hely mérete hasonl6 vagy kisebb volt, mint az aktivalédott area mérete a
hat esetben (13, 14G-I abra). Ez vildgosan latszik M esetén, ahol a BDA beadas az ingerelt
distalis ujjbegy région beliilre lokalizalodik (14A, G dbra). A szlrt csatorna vertikalis
kiterjedését a 3. tdblazatban tiintettiilk fel. A beadési helyek magja (szlrt csatorna) a
supragranularis rétegre korlatozdédtak négy esetben €s infragranularis rétegre Mo €s P

esetében.

48



3.Tablazat. A BDA beadasoknak jellemzoi.

Az ertékek um-ben vannak megadva. Az iivegkapillaris atmérdje a beadas utin lett
lemérve. A végenek az atméroje a belsé atmérot jelenti. A beadasi méelység a pialis
felszintol mert tavolsagot jelenti, melyet mikromanipulatorral mértiink. A szurt csatorna
atmeradjéet a sorozat azon metszetein mértiink, ahol a legsiiriibb és legnagyobb kiterjedésii
volt a jel. A szurt csatorna mélysége megkozelitoleges és a legnagyobb értéket mutatja. A
beaddasi és a szurt csatorna-mélység kozotti kiilonbség adodhatott abbol, hogy a beadas
soran az agy pulzalt és duzzadt. Mo és P esetén a szurt csatorna bilaminaris megjelenési,
mivel a szurt csatornadtmero kisebb volt 640 um mélyen, mint a felette és alatta levo

metszetek esetén (320 és 800 um).

Uvegkapillaris Beadas Szurt Szurt Metszetek  Granularis
végének a mélysége  csatorna csatorna szama réteg
belsé atméro atméré  mélysége mélysége

Mec 12 350 260 260 5 520
\Y% 20 350 380 390 9 520
J 15-17 350 330 390 10 520
M 30 350, 750 313 320 9 480
Mo 10 350, 750 295 160-800 16 640
P 10 350, 750 403 160-800 10 650
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13. abra. A beadasi helyek, az ujjreprezentaciok és az areahatdirok a postcentralis

somatosensoros kéregben Br3b beadds esetén.

A-C: A fekete korvonalak az ujjbegyrégiokat jelolik, amit intrinsic optical imaging (10S)
térképek segitségével nyertiink. A pottyozott vonalak az areahatdrokat jelolik. D-F:
Inverz képek a beadasi helyek fényképeirol. G-H: Beaddsi hely (kis kér a fehér korrel) a

s rer

jeloli. Meéretarany=1 mm A-C, és 250 um D-F-en.
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14. abra. Az elektrofiziologiai és az intrinsic optical imaging (I0S) modszerekkel
meghatarozott BDA beadds helye és annak mérete a Brl beaddsok esetén (M, Mo, P).
A-C: Az emlitett funkcionalis modszerekkel feltérképezett keregfelszin reprezentativ képe
a harom esetben. A jelolések a 13. abraval megegyeznek. Elektrofiziologiai regisztracios
helyeket kiilonbozo szimbolumokkal jeloltiik. D-F: A beadasi helyek fénymikroszkopos
képei a supragranularis rétegbdl késziiltek: a kéreg felszinétol 320 um (M, Mo) és 450
um (P) tavolsagra. A BDA beaddsi helyek szurt csatorna és az azt koriilvevo gytiriire
(ahol kevesebb jel) kiiloniilnek, melyek Mo esetén a szembetiinobbek. A belsé fehér
pottyozott karika a szurt csatorna kiterjedését jeloli, mig a kiilsé kér a szurt csatorna
koriili gylirti hatarat. A szurt csatorna és a kevésbé siiriin jelolt kornyezo teriilet nem
teljesen egyértelmii M és P esetén, ahol a legnagyobb siiriiségii teriiletet hataroltuk a
korrel. A fehér lyukak a véredények keresztmetszeti képei. A nyilak a BDA jelolt
sejttesteket mutatjak G-1: beadasokrol késziilt képek agyfelszinhez illesztve.

Méretarany=1 mm.
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5.3 Kétiranyu palyajelolés BDA-val

A retrograd jel jelenti a bemeneti, az anterograd jel6lt neuronrészek a cél kapcsolati
preferencidkat. Mindkét iranyt transzport révén a neurondlis elemek részletekbe menden
feltarultak (15. 16. abra). A jel6lt neuronok tobbsége piramissejt, melyek siirtin elagazo
dendritfaval, szdmos dendrittliskével, valamint apikalis dendrittel rendelkeznek (15.
abra). Habar néhany sima dendritli neuront is talaltunk a beadasi hely kozelében, melyek
nagyobb sejttesttel rendelkeznek. Ezeket a neuronokat nem kiilonitettiik el az analizisek
soran kis szamukra valo tekintettel.

Az anterograd axondlis jelolddés szintén szamos eldgazd mintazatot és terminalisszer
struktiréakat tett lathatova, mint en-passant boutonszerii struktirdk (varikozitasok) (16C).
Az anterograd jelolt rostok tobb csoportba oszthatdak:

1) termindlis arborizaciok, foltok, melyet vékony axonok siiri halozata és sok
boutonszeri struktura alkot; a foltok koriilhatarolhatd elagazddd corticalis
lokalizacioval rendelkeznek (16A-C).

2) relativ vékony, horizontalisan orientalt hosszu rostok, sok boutonszert strukturaval
(16. abra)

3) sima, hosszu kiterjedésii rostok, melyekrél hidnyoznak a boutonszeri képletek

(16D).
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15. abra. Retrograd jel.

A: Piramissejt. A fehér nyilak az apikalis dendritek keresztmetszetét mutatjak. A nyilhegy
jeloli az egyik horizontalisan elagazodo apikalis dendrit varikozitasat. B: Egy nagy
piramissejt a beadasi hely szomszédsagaban (lent a sotét folt). A csillagok az elektroda
nyomait indikaljak, melyek az elektrofiziologiai térképezés soran képzodtek. Keretezett
rész: serkento sejt dendritjérol egy nagyobb nagyitassal késziilt kép, melyre jellemzok a
dendpritikus tiiskék (nyilhegy). C: A 3/4. réteghol szarmazo piramissejtek gazdagon
elagazo bazalis dendtrittel. Dendrittiiskék (fekete nyilak) és protrusiok (fehér nyilak)
valtak lathatova nagyobb nagyitassal a keretezett részben. Aranymeérték: 100 um A-n, 250

um on B-n, 50 um C-n és 25 um a keretezett részben.
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16. abra. Anterograd jel.

A: Az axonarborizacio foltja, melyet egy korvonallal jeléltiink. B: Inverz kép, a terminalis
folt hatarvonalanak egy részét tiintettiik fel. C: Szamos rost és boutonszerii struktura
nagyobb nagyitason valik lathatova. A nyilhegyek termindlisszerii strukturara mutatnak,
a nyilak a varikozitasokat jelolik. A csillag jeloletlen sejttestet mutatja, melyet vékony,
kosdrsejt-szerii axon kovet. A hosszu rostok a beaddasi helytél indulnak (fentrél). D: A
fekete nyilak a boutonszerii axonmegvastagodasokra mutatnak, melyek nem
mielinhiivelyes rostokra fiizodnek fel. A fehér nyilak: terminalis-szerii végzodest jelolnek

a vékony roston Bri-ben. Aranymeérték: 250 um (A) és 50 um (B-D) um
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5.4 Ceélteriiletek: termindlis axonarborizaciok és boutonszerii strukturak

A foltszerlien megjelend terminalis axonarborizaciok legnagyobb valoszintiséggel
a beadasok célteriiletein fordulnak eld. Miutan korberajzoltuk oket, a foltok méretét
meghatdroztuk (lasd Modszerek) és Osszehasonlitottuk a foltokban és azokon kiviil esd
boutonszerl struktarak stiriségét (17. 18. abra).

A terminalis foltok atlagos mérete nem kiilonbozott egyik beadas esetén sem (17A,
18A, 4B tablazat) szignifikdnsan az aredkra, illetve az egyes allatokra nézve (p> 0,05). A
Feret atlag és szords a 4. tablazatban van feltiintetve.
hogy ezek teriiletén tobb boutonszeri strukturat taldlunk, mint a foltokon kiviil. 17E, 18E
abra a boutonszeri strukturak stirliségét és szorasat mutatja minden régidban az allatokra
atlagolva. Mindkét allatcsoport (Br3b és 1 beadas) esetén a foltok (F) tobbszordsen
nagyobb stliriségben tartalmaztak boutonszerti strukturakat, mint a rostos (R) vagy a sejt-
¢és rostmentes (SM) teriileteken (17E, 18E ébra, 4A tablazat). Ezt a megfigyelést Br3b
beadds esetén egyértelmiien lehetett bizonyitani az egyedi esetekre parositott student
probaval (4A tablazat). V esetében viszont nem mutatkozott F és R kozott statisztikai
kiilonbség. Az egyes areak kozott (Br3b/Brl/Br2/Br3a) egyik beadéas esetén sem volt
kiilonbség a boutonszerl strukturak silirliségét illetden (dbrdinkon nem szerepel). Brl
beadasok eseteiben az egyes allatokra vonatkozo student proba nem mutatott mindig
szignifikans kiilonbséget SM és F valamint F és R kozotti boutonszerli struktarak
stiriségére. A harom régioban (F, R, SM) levd boutonszerli struktirdk aranyat igy
Osszehasonlitottuk egy-utas ANOVA segitségével, mely szignifikdns kiilonbséget
mutatott (p=0,01). Post hoc 6sszehasonlitas soran szignifikans kiilonbséget talaltunk F és
R, valamint F és SM kozott (Fisher LSD teszt, p=0,03 és 0,04). A boutonszeri strukturak

stirisége F és SM kozott nem kiilonbozott szignifikdnsan.
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17. abra. A terminalis elagazodasi foltok szamanak analizise Br3b beadas esetén.

A-C: A harom adllat kétdimenzios retrogrdad és anterograd jel térképe (J, V, Mc). A
rostokat a sziirke egyenesek, a foltokat fekete kérvonalak jelolik. A fekete pontok a
retrograd jelolt idegsejtek.

D: Egyes terminalis foltok atlagos merete a kérgi areakban (Br3b, Brl, Br3a). E: A
boutonszerii strukturadk siiriiségének regionadlis eloszlasa F (folt), R (rost) és SM (sejt- és
rostmentes) regiokban. A boutonszerii strukturdk atlagos siiriiséget mutatja az y tengely.
Az oszlopok a hdarom eset atlagértékét mutatjak. A hibasavok a szorasértékeket jelolik.

Ardanymérték=I1mm.
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18. abra. A terminalis arborizaciok mérete és a boutonszerii strukturak siiriisége Brl
beadas esetén.

A-C: A boutonsiiriiség-analizishez a mintavételezett régiok kiilonbozo szinekkel vannak
jelolve a retrograd és az anterograd jelélest tartalmazo kétdimenzios térképen a harom
esetben (M, Mo, P). A rostokat a sziirke egyenesek, a foltokat fekete kérvonalak jelolik. A
fekete pontok a retrograd jelolt idegsejtek. SM: sejtmentes, R: rostos, F: terminalis
foltokat tartalmazo teriiletek. D: A kiilonbozo kérgi areakban (Brl, Br3b, Br3a és Br2) a
foltok atlagmérete. E: A boutonszerii strukturdk dtlagos szamanak ardanya (a teljes
mennyiséghez viszonyitva minden esetre vonatkozoan) a harom régioban (SM, R, F). A
csillagok a szignifikans kiilonbséget mutatjak SM és F kozott. A hibasavok a szordst

jelentik. Aranymeérték=I1mm.
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4. tablazat. A: A boutonszerii strukturak suriiségének statisztikai osszehasonlitasa Br3b
és Brl beadas esetén. A Student t-teszt statisztika p értékei vannak feltiintetve.
Szignifikans kiilonbségek dolt betiivel szerepelnek. F: terminalis folt, R: rost, SM: sejt- és
rostmentes régiok. B: A terminalis foltok mérete (atlag+szoras) a négy corticalis areaban
az egyes esetekben um-ben kifejezve. Br3b beadasoknal Br2-ben nem jelentek meg

terminalis foltok. J és M esetén nem volt terminalis folt Br3a-ban és csak ketto volt Br2-

ben.

A
F és SM FésR R és SM
Mc 0,002 0,0033 0,42
Vv 0,03 0,13 0,35
J 2,8E- 0,0001 0,16
M 0,312 0,412 0,212
Mo 0,06 0,095 0,913
P 0,040 0,043 0,06
B
Br3a Br3b Brl Br2
Mc 298+18 257415 278+6 -
\Y% 333+17 294+52 335+63 -
J - 176+66 204+68 -
M - 3014143 394+161 230+ 256
Mo 428494 478+159 392+172 3814172
P 233488 299+128 340+173 305+145

58



Elészor a retrograd és az anterograd jel eloszlasanak mintazatat irom le Br3b és Brl
célpreferenciajat részletezem a két (Br3b és Brl) beadas esetén és az egyes allatokra

nézve a funkciotérképek alapjan.

5.5 Retrograd jel eloszlasa

A Voronoi-diagramok a jelolt idegsejtek stirtiségét tikrozik. A Voronioi-
stiriségtérképek nem  torzitott, topografikusan pontos ¢és nagy felbontasu
stiriségeloszlasokat adnak. A Voronoi celldk mérete a retrograd jeldlt neuronok
legkozelebbi szomszédtdl mért tavolsagaval ardnyos. Minél kisebb egy cella, annal
nagyobb a stirliség. Mivel a celldk mérete nagy variabilitdst mutatott, ezért a Voronoi
celldk méretének — allatonkénti normalizalast, logaritmizalast kdvetden — atlaga és
szorasa ki lett szamolva, majd az atlagtol valdo szoras szinkddok segitségével lett
abrazolva (21-23. abra).

Mind a hat esetben hasonlo retrograd jelmintazatot figyeltiink meg (19A-C, 20A-C
abra). A beaddsi hely koriil 1-2 mm atmérdji kdrben volt a legerdsebb a jelolddés (19A-
CF, 20A-C &bra). A beadasi helytdl tdvolodva bar csokkent a silirliség, neuronok
csoportosultak még medialisan, lateralisan, rostralisan €s caudalisan (19A-F, 20A-C
abrék). A beadési arean beliil a szinkodolt (kiilonbozd slirtiségii, 1asd eldbb) régiok egész
skaldja (-1 SD) megtalalhato a stirliségtérképeken a hat esetben (21. 22. abra). A beadasi
hely koriil, a sarga régio jeloli az atlagtol 1 szorasértékkel (SD) valo eltérést, mely 1 mm-
es atmérdjii teriiletet foglal el mindegyik allatban (21A-C, 22A-C abra). A
stiriségtérképeken is jol lathatod, ahogy a retrograd jel fokozatosan csokken a beadasi

helytdl tavolodva (21A-C, 22A-C, 23. 4bra).
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19. abra. Retrograd és anterograd jelolés az area 3b beadasok esetén (V, J és Mc).

A-C: A retrograd jel eloszldsa. Zold haromszogek: retrograd modon jelolt neuronok. A
beaddsi helyet a piros pontok jelentik. D-F: Az anterograd jel eloszldasa. Fekete
kérvonalak a termindlis axonarborizaciot jelolik. Piros vonalak: intrinszik kapcsolatok,
keék: interdrealis kapcsolatok SC: sulcus centralis. Aranymérték=1 mm. r: rostralis; m:

medialis.

5.6 Anterogrdd jel eloszldsa

Osszességében, a késébb targyalt kiilonbségek ellenére az anterograd transzport
alapvetden hasonl6 eloszlasi mintdzatot eredményezett a hat esetben. Mediolateralis €s
rostrocaudalis irdnyba halad6 jelolt rostok és terminalis axonarborizaciok voltak
jellemzéek az eloszlasokra (19D-E: kék és piros vonalak; 20D-E: kék, piros, zdld
vonalak). A terminalis arborizaciok (J kivételével, ahol hosszu volt a tulélési id6) hosszu

kotegbe rendezddott rostok végén lokalizalodtak; s ez a mintdzat leginkdbb Mc-re volt
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jellemzdé (19F). Az IOS alapjan meghatarozott ujjbegy reprezentacid teriiletére
lokalizalodtak a terminalis axonhal6zatok (21, 22 D-F).

retrograd jel esetén (19D-E). A beadast kovetd egyes allatokra nézve kiilonb6zo ideig
tartd anterograd transzport befolyasolta a terminalis foltok megjelenését (korvonalak a
19A-C ébran). Sok BDA jelolt hosszu rostot figyelhettiink meg a harom esetben (vonalak,
19D-E). Mc ¢és J hosszua rostjai a beadasi helytdl transzportaltdk a BDA-t; de érdekes,
hogy V-ben hosszabb horizontalis rostok mutatkoztak meg. Mc-ben intermedier mintazat
jelent meg az anterograd jelben, mely szamos terminalist és horizontalis rostot

tartalmazott. Ezek a beadasi hely kozelébdl indultak (19D-F).

Brl-ba val6 injektalas soran a Br3b-be 1€pd hosszl rostok tovdbbhaladtak Br3a
irdnyaba és az esetleges Br4 motoros kérgi aredba (M1) Mo és P esetén (kék szinnel
jelolve a 20E, F abran). Hasonl¢ stirli rostnyalabok huzodtak a beadasi helytdl caudalisan
Br2 felé Mo és P majmokban (zolddel jeldlve a 20E, F abrakon). Ez a caudalis koteg
rovidebbnek bizonyult, mint a rostralis. Tovabbi rostkotegek féleg Brl teriiletén beliil
haladtak mediolateralisan, intrinszik kapcsolatokat formdalva (piros vonalak 20E, F
abran). M esetén valdszintileg a ferde metszés miatt maradtak rovid szegmentumok a

horizontalisan fut6 rostokbol (20D abra).
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20. abra. Retrograd és anterograd jelolés az area 1 beaddsok esetén (M, Mo és P).

A-C: A retrogradd jel eloszldsa. Zold haromszogek: retrograd modon jelolt neuronok. A
beadasi helyet a piros pontok jelentik. D-F.: Az anterogrdd jel eloszlasa. Fekete
korvonalak a terminalis axonarborizdaciot jelolik. Piros vonalak: intrinszik kapcsolatok,
z6ld vonalak: area 2-vel valo kapcsolatok, a kék area 3b és 3a-val esetleg M1-el valo

kapcsolatok. SC: sulcus centralis. Aranymérték=1 mm

5.7 A beadasi hely aredn beliili bemeneti neurondlis dsszekottetései

Mind a 6 allatban jellegzetes, hogy a legnagyobb stirliségben (1-3 SD az 4tlag felett,
sarga- narancs-piros) a beadasi hely szoros kornyezetében jelent meg a retrograd jel (21 A-

C, 22A-C). Mindegyik allat esetében a neuronok striisége az injektalt ujjtol tavolodva

crer

ujjreprezentacid bemenetét legnagyobb szamban a szomszédos ujjbegyek teriiletérdl
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kapja. Ami egy ujj proximalis és distalis részei kozotti kapcsolatot illeti, az injektalt
ujjreprezentaciod proximalis részén jelent meg Gjabb neuroncsoportosulds (21A-C, 22A-
C). Az intradigitalis proximodistalis kiterjedés Brl beadasok esetén kifejezettebb (22A-
O).

Az egyes esetek kissé eltértek a fent leirt eloszlastél. V majomban (21A) a
medialis €s caudalis iranyban, a szomszédos ujjak teriiletére esett. Mo ¢és P allatokban a
legstirtibb jel (+1 és 2 SD) az injektalt ujjbegy teriiletén kiviil a szomszédos ujjbegyekre
is kiterjedt (22A-C abran). Ahogy az els6 bekezdésben emlitettem, Brl beadasoknal
kiterjedtebb a proximalis ujjreprezentaciokbol érkezd bemenet, amire az utal, hogy a
distalis ujjbegyektdl rostralisan részben elkiiloniilten megjelent egy lateromedialisan
megnyult zold terebélyes teriilet (-1SD) (22A-C é4bra). M esetén az injektalt ujj (D2)
proximalis részébdl igen siiri bemenet érkezik (+1SD, sarga d2p-ben 22C 4bran). Mo-
ban hatarozottabb volt a jelstiriség-csokkenés a szomszédos ujjak reprezenticios
teriiletén (-2SD ¢és -3SD, 22A, B), ugyanakkor a D4t reprezentacié injektalasa csak a D3t
régidoban eredményezett siirti jelol6dést (+1SD, 22B abra). P allatban a kapcsolatok foleg

az injektalt ujj proximalis ujjreprezentacidjabol erednek (22C abra).

5.8 A beadasi hely interaredlis bemeneti neurondalis dsszekottetései

A szomszédos aredkban minden esetben jeldlt sejtek csoportosultak mindkét beadas
esetén (21A-C, 22A-C). Az interaredlisan megjelent retrograd jelstirliség Osszességében
az injektalt areanal kisebb, jol koriilhatarolhat6 teriiletre szoritkozott (21, 22A-C abra). E
lokalizécio jelzi, hogy az injektalt ujjbegy reprezentaciok legtobb bemenete a homotop
ujjreprezentaciokbol ered (21A-C, 22A-C).

Br3b injektalas esetén a harom allatban kisebb stirliségarnyalati eltérések adodtak,
de ami mindegyikre egyértelmiien igaz, hogy a Brl-en kiviil Br3a és M1 tertiletérdl kap
még bemenetet (19A-C). Amig Br3a és M1 teriiletek jeleloszlasnak a topografidhoz valo
viszonyardl nem tudunk nyilatkozni a topografidjuk nehézkes feltardsa miatt (lasd
Irodalmi hattér), Brl-ben homotop ujjbegyrégiok hatarain beliil jelentek meg nagy
szamban retrograd jelélt neuronok (19A-C). Erdekes, hogy Mc-ben nem homolég, hanem

crer

21C). V esetén a Brl topografiai adatai hidnyaban csak feltételezhetd, hogy a homotop
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21A). J-ben (21B) csak a homotop ujjbegyrégioval jelenik meg stiribb BDA retrograd
jel.

Brl beadasok egyes eseteiben is megjelentek kis eltérések. M és Mo majmokban
tisztan korvonalazodott interaredlisan a legstiriibb tertilet a stirliségtérképen (sarga és zold
aredk,+1 és -1 SD; 22A, B ébra). P esetén, a retrograd neuronok csoportjai jobban
lathatoak az alap adatokban (22C abra), mivel Br3b-ben az atlag stiriségtol valo eltérés
nem érte el a +1SD (sarga) értéket. Ennek az oka a beadasi hely kézelében megjelent
nagyon er0s jelolédés (22. 23. abra). Ebben az allatban a legstiribb bemenet nem
homotdp régidbol (D2t) ered Br3b-ben, hanem a szomszédos ujjbol (D1t) (zold, 22C).
esetén az injektalt ujjbeggyel homoldg teriilettél mediolateralisan lecsdkken a jel
intenzitasa Br3b-ben (kék és rozsaszin, -2 és -3SD). Br3b-ben relativ siirt retrograd jel
terjed ki caudalisan, az ujjak proximalis részeibe (D2 M, P-ben, D4 Mo-ban) (22A-C).
Br2-ben is megjelent egy kisebb csoport: P esetén kiemelten és M esetében
valamennyivel kisebb kiterjedésben (22A, C; 23A, C dbra). A silirliségelemzés Br2-ben
mutatott ki erdsebb jelolddést Mo esetében is (22B, 23B dbra). A mintazat kevésbé volt
kovethetd M-ben és Mo-ban (Br2-nek csak egy része lett megdrizve ezekben az

crer

Brl-ben, ami megerdsiti Br2-vel képzett hatarvonalat.

5.9 A beadasi hely dredn beliili célteriiletei

Altalanosan elmondhat6, hogy a termindlis axonarborizaciok lateromedialis és
proximodistalis kiterjedéstiek (21D-F, 22D-F). Ez azt jelenti, hogy a vizsgalt aredk
ujjbegy proximalis részeivel képez kapcsolatot. Latszolag Brl beadas esetén kifejezettebb
a proximalis iranyba valo kiterjedés (22D-F).

Br3b beaddsoknal D2t (D2 ujjbegy) célteriilete D2t €s D3t (J és Mc esetében, 21E,
F). V esetén (21D), amelyben az anterograd jel volt legerdsebb, a termindlis foltok a D3t
és DIt reprezentdcidiban lokalizdlodtak. A nem szomszédos D4t régiot az
axonarborizaciok mindharom esetben elkeriilték. V allatban (21D) hasonldéan a bemeneti

preferencidhoz, a terminalis foltok az ujjbegyen kiviil is megjelentek még caudalisabban,
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az injektalt ujjreprezentacioé feltételezett proximalis részeinek teriileteit is beleértve (21D-
F).

Brl-ben a beadasi hely kozelében jelentek meg a termindlis foltok nagyobb
stirtiségben (22D-F). A terminalis foltok P esetén nagyobb mértékben terjedtek ki lateralis
iranyban (22F). A jelolt terminalisok divergencidja a kiilonbdz6 ujjak proximalis részeire
korlatozodott (22F). Mo-ban D4t injektaldsa a termindlisok lateralis megjelenését

eredményezte D3t és D2t részeken (22E).

5.10 A beadasi hely interaredlis célteriiletei

Br3b interarealis projekcioit illetden a homotop ujjbegyrégion kiviil elszoértan
jelentek meg terminalis arborizaciok J esetén (21E). V-nél Brl-ben hidnyz6
elektrofiziologiai térkép miatt csak feltételezhetjiik ezt a tényallast (21D). Ami Mc-t illeti,
a retrograd eloszlashoz hasonloan itt is a szomszédos ujjra esett (tobbség D3-ban, D4-
ben) a jeldlt terminalisok nagyobb része, s D2/D3 hataran jelent meg egy terminalis (21F).
A proximalis ujjrészekre vald interaredlis kiterjedés csak V-re volt jellemzdé a Br3b
beadasokat kdvetden.

Brl beadést kdvetden a termindlis arborizaciok mediolateralis irdnyban elszortan
jelentek meg Brl-ben, mig inkabb csoportokba rendezddtek Br3b-ben (fekete konturok
20D-F, 21B éabra). Kivétel P esete, ahol hasonléan elnyult mediolateralis eloszlas volt
Br3b és Brl-ben is (20F abra). Brl-ben a foltok a caudalis hatarhoz szorosan
csoportosultak (21D-F 4bra). Br3b-ben a terminalis foltok rostrocaudalisan, féleg az
eliilsd hatarhoz helyezkedtek kozelebb mindharom esetben (20, 22D-F 4bra). A terminalis
foltok Br3a-ban is felhalmozddtak ¢és Brl-t6l caudalisan, Br2-ben, ahol az eloszlas
behatdrolhato volt (20F, 22D-F dbra). P esetén viszont a foltok rostrocaudalis eloszlast
mutattak Br2-ben (20F, 22F abra). Lateralisan is megjelentek terminalis foltok Mo estén
Br2-ben (20E, 22E 4bra). Minden esetben a terminalis axonarborizaciok a BDA jelolt

rostok mentén szorddtak szét.
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21. abra. Az anatomiai és a funkcionalis térképek illesztésének Br3b beaddsok esetén (V,

J, Mc).
A-B: A kétdimenzios suriiségtérképek 10S (fekete korvonalak) térképekhez illesztve

mutatjak az input preferenciat. C-F: A termindlis arborizaciok (piros korvonalak) a

funkcionalis térképekkel illesztve jelentik a cél preferenciat. Aranymeérték=1 mm
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22. abra. Az anatomiai és a funkcionalis térképek illesztése Brl beadasok esetén (M, Mo,
P). A-B: A kétdimenzios stirtiségtérképek elektrofiziologiai (fehér ellipszisek) és 10S
(fekete korvonalak) térképekhez illesztve mutatjiak az input preferenciat. C-F: A
terminalis arborizaciok (piros kérvonalak) a funkcionalis terképekkel illesztve jelentik a

cél preferenciat. Aranymértéek=1 mm
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5.11 Reciprocitds

A reciprocitas azt mutatja, hogy a terminalis axonarborizaciok €s a magas
stiriségli retrograd jel (sejttestek) fedik egymast, azaz illeszkednek (23. abra). A reciprok
kapcsolatokat az azonositott szomatotop kérgi teriileteken vizsgaltuk meg. Ezt az
anterograd ¢€s retrograd jel horizontélis eloszlasanak egymasra illesztésével konnyen meg
lehetett tenni. Viszont adataink nem felelnek meg a sejtek kozotti reciprocitas
vizsgalatara, mivel sorozatmetszéskor metszeteket vettiink ki mas kisérletekre szanva,
ami miatt a sejtek kozotti kapcsolatok kontinuitasa tobbszor megszakad €s nem

kovethetd.

5.11.1 Br3b reciprok kapcsolatai

Br3b reciprok kapcsolatai inkdbb lokalisabb megjelenést mutattak és a beinjektalt
tertiletre szoritkozott, de a szomszédos ujjakra is kiterjedt (23A). A legtobb retrograd jel
a terminalis arborizaciok teriiletével nagy atfedést mutatott; ugyanakkor a gyenge
retrograd jelolodés a hosszu axonalis rostkotegekkel illeszkedett inkabb (19.21. dbra). Az
alacsony slirliségli retrograd jelolés teriiletén kevés volt a terminalis foltok szdma is
(23A). Ezek a régiok azokon a teriileteken fordultak eld, ahol az intrinszik horizontalis

rostok a beadasi helybdl kiindulva keresztiilhaladtak.

5.11.2 Br1 reciprok kapcsolatai

A beinjektalt teriileteken magas fokti az atfedés a retrograd neuronok ¢és az
anterograd termindlis foltok kozott (22, 23B). M esetén (22A, D) az atfedés a beinjektalt
ujj homotop teriiletére (Br3b-ben) lokalizaldédott. Eléfordulnak olyan részek, ahol a
retrograd és anterograd jel nem fedett at (pl. Mo esetén Br2-ben (kdzel az area 1 hatarhoz)
a terminalis foltok nem illeszkedtek a retrograd stirliségli csticsértékekhez (23B abra). A

reciprocitas hianyat a metszetek mintavételezése okozhatta.

Osszességében elmondhatd, hogy Br3b és Brl distalis ujjbegy kapcsolatai
leginkabb reciprok modon szervezddtek aredkon beliil mediolateralis irdnyban és aredk

kozott anteroposterior tengely mentén homotop ujjbegyreprezentaciokban.

68



o dit W +3s
e d2t ::"’
cdit T R s
¢ d4t HW-2s
o dst m W -3s

23. abra. Br3b és Brl beadas (Mc: Br3b, Mo: Brl beadds) egy-egy reprezentativ példaja
a terminalis axonarborizdaciok a retrograd striségtérképekhez és a funkcionalis
elektrofiziologiai térképekhez valo illesztésére. A szinkod a retrograd jel siiriiségeét adja
meg, mely az atlagtol valo eltérések egységeiben lettek megadva (lasd Modszerek). A
pontozott vonalak a becsiilt areahatarokat jelolik. A szines pontok az elektrofiziologiailag
azonositott helyeket jelentik. A fehér ellipszisek a funkcionalisan meghatarozott hasonlo
szomatotop valasztulajdonsagu helyeket foglaljak magukba. d2-d5: 2-5 ujjak, dit-d5t: I-
S ujjbegy; d2m, 2. ujj kozépso része, p, tenyér. Nagy fehér pottyok fekete hatarvonallal a
beadasi helyet jelolik. M1: elsodleges mozgato kéreg. A beadasi hely koriili fehér régiot

az analizisbol kihagytuk (250-350 um). r, rostralis; m, medialis. Aranymérték=I1mm.

69



5.12 Kvantitativ eredmények

5.12.1 Modularis szervezodés

A tavolsaghoz tartozo legstirlibben jelolt retrograd teriileteket jelentd Voronoi
cellédk (az atlag felett 2 és 3 SD) szamat abrazoltuk a beinjektalt teriilettdl valo tavolsag

figgvényében (24A, B).

A Br3b

3

e
w
+

Voronoi cellak szama
- 3

1000 1500 200 2500 39 3500 w0 500 som
Tavolsag a beadasi helytol (um)
B Br1l

Voronoi cellak szama

1000 1500 o0 20 3000 3500 oo s0 s
Tavolsag a beadasi helytol (um)
24. abra. A beadasi helytol tavolodva a jelolés siiriisége nem egyenletesen csokken és
modularisan oszlik meg Br3b-ben, azaz a beadasi helytol tavolodva 3000 um-re neuronok

suri csoportjat talaljuk (piros kor jeloli ezt), mig Brl-ben nem jelenik meg csoportosuldas.
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Mindkét beadas esetén a Voronoi cellak szama csokken a beadasi helytdl tdvolodva.
2500-3000 um tavolsadgra a beadasi helytdl Br3b-ben megszakad az az egyenletes
csokkenés €és a kornyezo teriiletekhez képest tobb Voronoi cella jelenik meg egy cstcs
formajaban (24A). Ez a ndvekedés nem éri el a beadasi helyen mért neuronstiriséget, de
hatarozottan elkiiloniil a kornyezetétél. 3000 pm-nél tavolabb tovabbi csokkenést

figyeltiink meg (24A). Brl beadas esetén nem lathatunk csoportosulast (24B).

5.12.2 Rétegeloszlas

Jelen tanulméanyunkban mind a neuronok, mind a terminalis arborizacidk supragranularis
dominanciat mutattak a két beadas esetén (25. A-D abra). Fontos megjegyezni, hogy jelen
munkdaban haszndlt palyajelolés leginkabb a serkentd, glutamaterg neuronokat jeloli meg.
Eredményeink szerint Br3b és Brl kozotti lateralis, asszociacios kapcsolat a két area
kozotti szoros €s reciprok kapcsolatot tdmasztja ala. Az egyes areak kozott szignifikans

kiilonbség nem mutatkozott az egyes értékek kozott (25. bra).
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25. abra. A neuronadlis sejttestek és termindlis arborizaciok rétegbeli eloszlasa a két

beadds esetén az egyes aredkra és allatokra bontva.

5.12.3 SLN és SLP értékek

Szignifikéns kiillonbség nem volt sem az SLN, sem az SLP értékekben az aredk

kozott a két beadas esetén (26A-D).

Ugyanakkor a beadasi hely a supragranularis

retrograd jeleloszlas esetén hatassal van a mért értékekre (Brl-re és Br3b-re szamolt

kétutas, ismétléses ANOVA; p=0,001).
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26. abra. A supragranularis rétegekben jelolédott neuronok (SLN, A-B) és termindlis
arborizaciok (SLP, C-D) ardnya Bri-ben és Br3b-ben.

Mind Brl-ben, mind Br3b-ben a Br3b beadas esetén tobb volt a termindlis
arborizaciéo a supragranularis rétegekben (26C, D). Mindkét beadas esetén Brl—ben
latszolag nagyobb az SLP érték. Szignifikans kiilonbséget azonban nem talaltunk az areak
kozott. Brl-re és Br3b-re szamolt kétutas, ismétléses ANOVA szerint a beadasi hely az
anterogradan jel6l6dott termindlis arborizacidok esetén nincs hatdssal a mért értékekre

(p=0,61).

5.12.4 Kérgi nagyitasi faktor (CMF)

A retrograd legstiribb teriileteket korberajzoltuk a retrograd stiriségtérképeken és
atlagoltuk. A két area kozott a mért értékekben kiilonbséget talaltunk (27. abra). A
legstirlibb lokalis kapcsolatok kiterjedése Br3b-ben szignifikansan nagyobb volt mindkét
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beadas esetén, mint area 1-ben. Az atlag és szorasértékek a kovetkezok voltak Br3b
beadas esetén: Br3b-ben: 0,86+0,08; Brl-ben: 0,4+0,05; Brl beadas esetén: Br3b-ben:
1,26+0,6; Brl-ben: 0,4+0,05 (t-test, p<<0.01; 27. abra). A kérgi nagyitasi faktor az adott
testrészt reprezentalo agykéreg feliiletének €s az adott testrész borfeliiletének hanyadosa.
Az aredk kozotti konvergenciakiilonbségeket adja meg. Friedman és munkatarsai (2008)
optical imaging modszerrel megallapitottdk, hogy Brl-ben kisebb neuronpopulécio
dolgozza fel az ugyanakkora borfeliiletrél jovO informaciomennyiséget Br3b-hez
viszonyitva. Sur és mtsai (1980) bebizonyitottak, hogy a CMF fiiggetlen az area
méretétol.

Jelen tanulmanyunkban kiszamoltuk a legstrtibben jelolodott teriiletek altal

reprezentalt borfeliileteket (1d. Modszerek és 27., 28. abra).

A B

4\

“ 18
+ 1 s

H-im

W -z=
W-1m

27. abra. A koriilhatarolt legsiiriibben jelolt kérgi régiok Br3b (balra) és Brl esetén
(jobbra). A piros nyilak a kérbehatarolt teriileteket jelolik Br3b-ben (rostralisan) és Br1-
ben (caudalisan) Br3b (A) és Brl (B) beadasok reprezentativ képein bemutatva.

Aranymérték=I1mm.
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Amikor a kérgi nagyitasi faktorral szamoltunk, a legsiiribben jel616dott teriilet altal
reprezentalt borfeliilet a két dreaban nem kiilonbozott szignifikansan: Br3b-ben (6.5+1.8

mm?; dtlag+szoras) és Brl-ben (5.3+2 mm?) (¢-test, p>> 0.05).
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1.8 -
.16 -
Tt 14 -
E 12- .
% 0% i 0i.j.3b
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g 0.6 - +
+| 0.4 ~
& 0.2 -
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o
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O N M O ©

Br3b Brl

28. abra. A: Az erdsen jelolt kérgi régiok (Br3b és Bril-ben) kozotti kiilonbség
statisztikailag szignifikans (t-test, p <<0.01). i.j.3b: Br3b beadas, i.j. 1: Brl beadas. Mar
ranézésre szembetiind, hogy a Br3b teriiletek mindkét esetben jelentésen nagyobbak, mint
Bri-ben. B: A kérgi nagyitasi faktorbol kiszamolt,, a legsiiriibben jelolodott teriilet altal
reprezentalt borfeliilet a két areaban nem kiilonbozott szignifikansan: Br3b-ben (6.5+1.8

mm?; datlag+szords) és Bri-ben (5.3+2 mm?®) (t-test, p>> 0.05).
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5.12.5 Szinaptikus szervezodés

Br3b beadés esetén Br3b-ben, Brl beadasnal Brl-ben jelent meg a legtdbb orids
boutonszerti képlet (29A, B). Br3b beaddsnal Br3a-ban, Br3b-ban ¢és Brl-ben
supragranularisan dominalnak a leszdmolt 6rids boutonszeri strukturak. Brl beadas
esetén fordulnak a dominanciaviszonyok: Br3b-ben ¢és Brl-ben is tendenciaszeriien
infragranularisan nagyobb szamban vannak jelen, mig Br3a-ban inkabb
supragranularisan (29A, B). A supra- és infragranularis eloszlasokra atlagolt értékek Br3b
¢s Brl beadas esetén szignifikdnsan nem tértek el (p> 0,05; 29B; 4. tablazat). Kétutas,
ismétléses ANOVA szerint nincs hatassal a beadasi hely az orias boutonszeri struktirak

eloszlasértékeire (p=0,92).

4. Tablazat Az oOrids boutonszert struktirdk infra- és supragranularis eloszlasanak
statisztikai Osszehasonlitasa Br3b és Brl beadas esetén. Student t-teszt statisztika p

értékei vannak feltlintetve. Szignifikans érték nem volt.

supragranularis infragranularis
Br3a 0,37 0,56
Br3b 0,63 0,47
Brl 0,88 0,49
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29. abra. Orids termindlis-szerti struktirdk Br3b és Brl beaddst kivetden. A: Br3b és
Brl beadas esetén a kiilonbéz6 aredkra (Br3a, Br3b, Brl) vonatkozo supra- és
infragranularis eloszlasértékek. B: Supra- és infragranularis értékekre atlagolt
eloszlasértekek Br3b és Brl beadasoknal. Keétutas, ismétléeses ANOVA szerint nincs

hatassal a beaddasi hely az értékekre (p=0,92).
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A fénymikroszkdpban feltérképezett Orids boutonszerii struktirdk egy részét
elektronmikroszkop alatt azonositottuk ultrastrukturajuk alapjan Br3b-ben és Brl-ben
(Isd. 5. tablazat). Az intra- és interarealis afferenseket karakterizaltuk funkciondlisan
relevans ultrastruktiralis tulajdonsagaik és haromdimenzios szerkezetiik alapjan. A jelolt
termindlis méretét, a benne levé mitokondriumok szamat, a posztszinaptikus struktira
tipusat és a szinaptikus membran specializacid szdmat, valamint hosszat hatdroztuk meg

(5. tablazat).
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5. Tablazat. Boutonok (kis:6, nagy:16) kvantitativ jellemzoi Br3b és Brl beadds esetén.
A: A bouton mérete, az allatcsoport (Br3b vagy Brl beadas), a bouton felszine, terfogata
van feltiintetve az egyes esetekben. B: Az dllatcsoport, a mitokondriumok szama és
dtlagos atmérdje, valamint a posztszinaptikus struktura (PSD) szama, atlagos felszine
szerepel a tablazatban. A metszetszam mellett a zarojelben feltiintettem um-ben meért

felszintol valo mélységet. Egy axonon tobb bouton is elofordult (19.-20. sorszamuak).

A

Allat_metszet- Afferens Allat-
szam kapcsolatanak csoport Bouton | Bouton
lokalizacié tipusa (Br3b/Br | Bouton | felszin | térfogat
(4rea) 1 beadas méret (um?) (um®)
1. P2 Br3b Interarealis Bri Kicsi 12 0,76
2. P2 Br3b Interarealis Bri Kicsi 0,77 0,102
3. P7 Br3b Intreérealis Brl Kicsi 0,77 0,08
4. P2 Br3b Interérealis Br3b Kicsi 1,6 0,24
5. P2 Br3b Intradrealis Br3b Kicsi 0,5 0,04
6. VB6k (650) Inradrealis Br3b Kicsi 15 0,2
7. P2 Br3b Interdrealis

(450) Brl Nagy 2,2 0,3
8. VB6 _Br3a Interaredlis

(650) Br3b Nagy 2,2 0,3
9. P7.Brl Intraarealis

(1300) Brl Nagy 22,5 75
10. MB9_Brl Intraarealis

(800) Brl Nagy 18,1 8
11. P7_Brl Intraarealis

(1300) Brl Nagy 20,9 6
12. P2_Br3b Interaredlis

(450) Brl Nagy 55 14
13. P7_Brl11l. Intraarealis

rész Brl Nagy 4,2 1
14. P7_Brl1 Intraarealis
(1300) Brl Nagy 9,1 2
15. P8 _Brl Intraarealis

(1410) Brl Nagy 16,6 6,3
16. P8_Brl Intraarealis
(1410) Brl Nagy 36,3 11,7
17.P8 Br3b 1. Interaredlis
rész (1410) Brl Nagy 5,6 0,7
18. P8 Br3b Interdredlis Brl Nagy 6,9 1,1
19. P8_Br3b Interdarealis Bri Nagy 48 05
20. P7_Br3b Interdrealis Brl Nagy 8,93 2,04
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] Mitokondr | Mitokondrium
Allat_metszet-szam iumok ok atlagos PSD atlagos
lokalizicié (4rea) szama atméréje (um) PSD szdma | feliilete (um?)
1. .P2 Br3b 2 0,062 1 0,015
2. P2 Br3b 2 0,14 0 0
3. P7.Br3b 1 0,061 0 0
4. P2 _Br3b 1 0,077 0 0
5. P2 Br3b 1 0,043 0 0
6. VB6 k_(650) 6 0,6 0 0
7. P2_Br3b (450) 3 0,72 0 0
8. VBG6_Br3a (650) 5 1 2 0,55
9. P7_Brl (1300) 0 0 0 0
10. MB9_Brl (800) 7 0 0 0
11. P7_Brl(1300) 0 0 0 0
12.  P2_Br3b (450) 2 0,85 1 0,2
13. P7 Brl 1. rész 0 0 0 0,07
14. P7_Brl (1300) 0 0 0 0
15. P8 Brl (1410) 4 2,1 0 0
16. P8_Brl (1410) 4 15 1 0,02
17. P8 Br3b 1. rész (1410) 1 1,7 1 0,8
18. P8 Br3b 2 1 1 0,6
19. P8 Br3b 2 0,8 1 0,2
20. P7_Br3b 2 0,91 0 0

20 lemetszett orias boutonszerli strukturabol 14 6rids terminalist azonositottunk
elektronmikroszkop alatt, melyeket rekonstrudltunk. A rekonstrualt boutonok koziil
eléfordult néhany esetben, hogy az ultrastruktura nem volt optimalis (pl. szétesett

mitokondriumok). Néhany varikozitds axondlis eredetét (melyen nem lehetett a

szinaptikus

myelinhiivelybdl kilépd axonnyak egylittese bizonyitotta (30A-C, E-F; 31A, B).
Egy Br3b beadasbdl jelolodott oridsbouton reprezentativ képe lathato a 32. abran.
(V, Br3a). A bouton a 4. réteg alatt, a kéregfelszinétdl 650 um mélyrdl vald. Az

elektronmikroszkopos képen megjelenik két axospinosus serkentd szinapszis €s

denzitast egyértelmiien azonositani) a jelolt tagulatban veégzddo,

kirajzolodik a varikozitas ultrastruktaraja (33B-D).
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30. abra. Varikozitasok két orias példanya (Brl beadas, P).

Az dirasboutonok az infragranularis rétegbol szarmaznak (1410 um-re a kergi felszintol).
A-C, E-F: Elektronmikroszkopos felvételeken jol kivehetd az axondlis eredet bizonyitéka:
a myelinhiively. D: Feénymikroszkopos felvétel a két boutonrol (b1, b2). F: Az
oriasboutonokrol készitett haromdimenzios rekonstrukcio hasonlo. Felsziniik 17 (bl) és

36 um’ (b2). Aranymérték: 2 um (A-C; E-H; B-n feltiintetve), 5 um (D)
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31. abra. Nagy, intradredlisan lokalizalodo terminalis (Brl beadds, M majom).

A felszintol 800 um mélyen talalhato. A mielynhiively még jobban kirajzolodik, mint a 31.
abran levo két boutonndal. A: A bouton feje és a mielynhiively. B: A bouton feje 60 um-rel
meélyebben és a mielynhiivelyes axon csatlakozasa. C: Fénymikroszkopos kép a boutonrol.
D: Haromdimenzios rekonstrukcio. A sziirke alapszinii struktura a szomszédos idegsejtek

dendritnyvlvanyai. Feliilete: 18,1 um’. Aranymérték: 1 um (4, B) és 5 um (C).
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32. abra. Egy nagy bouton metszeteinek reprezentativ képei Br3a-bol (Br3b beadds, V
majom,).

A: BDA jelolt axonnak és varikozitasanak fénymikroszkopos képe. Beillesztett kis rajz:
Br3b beadas soran jelolodott nagy bouton lokalizacioja a Neurolucidaval rekonstrualt
fénymikroszkopos metszeten (V6). Feltiintettiik a beadasi helyet (piros pont), a

boutonmintavételezés helyét (fekete csillag) és az areahatarokat (szaggatott vonalak). A
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bouton a 4. réteg alatt, a kéregfelszinétol 650 um mélyrél, a Br3a-bol valo. B-D:
Elektronmikroszkopos képek e varikozitdasrol. Végig kévetheté a harom metszeten, hogy
ket oldalt ket dendrittiiske (spl, sp2) képez axospinosus kapcsolatot. A szinaptikus rés
(nyilhegyek), a posztszinaptikus megvastagodas és a szinaptikus kerek vezikulumok (v)
arra engednek kovetkeztetni, hogy serkento szinaptikus kapcsolatrol van szo. A
mitokondrium (m) lamellai leginkabb a C és a D képen rajzolodnak ki a leg jobban. A
baloldali kapcsolat szinaptikus vezikulumainak nagyobb része latszik az el6z6 képhez
képest. E: Reconstruct és Blender programmal késziilt 3D rekonstrukciobol exportalt kép.
Térfogata: 0,3 um’; feliilete: 2,2 um®. F: A bouton illesztett metszeteinek hatarvonalait
tiintettem fel. Fekete nyilak jelolik az elektronmikroszkoppal késziilt kepek (C-D)
sorozatban elfoglalt helyét. Aranymérték: A: 2 um, beillesztett rajzon: 1 um, C-F: 500
nm (D képen feltiintetett C-E-re is érvényes).
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33. abra. A 31. dbran bemutatott nagy terminalis (Brl beadas, M majom)

haromdimenzios rekonstrukciojanak ket oldalarol késziilt sztereo képe. A kék objektumok

a mitokondriumok, a sziirkék a szomszédos dendritnyulvanyok. Aranymeérték: 1 um.
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34. abra. Egy madsik nagy termindlis (Brl beadds, P majom) hdaromdimenzios
rekonstrukciojanak két oldalardl késziilt sztereo képe. A bouton 1410 um-rol a kéreg

felszinétol szarmazik. A jelolés megfelel a 33. abrdan bemutatottaknak. Aranymeérték: 1

um.
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35. abra. Az el6bbi abran (34. abra) reprezentalt nagy boutonnal egy axonrol szarmazo

mdasik nagy terminalis homdimenzios rekonstrukciojanak sztereo képe. A jelolés megfelel

a 33. abran bemutattaknak. Aranymérték: 1 um.
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A kis és a nagy boutonok térfogata és felszine szignifikansan eltért (36. dbra). Az
atlag és szorasértékek a kis boutonok felszinére: 1,34+0,65, térfogatara: 0,25+0,23; nagy
bouton felszine: 13,3+9.8 és térfogata: 4,02+3,7; t-test, p<<0,05). A nagy boutonok
morfoldgiaja nagy komplexitast mutatott (32-35. abra). Az azonositott boutonok egyéb
ultrastruktiralis tulajdonsagaban nem talaltunk eltérést (37. édbra). A nagy boutonok
feliilet/térfogat aranya kisebb volt, mint a kisboutonok esetén (p<0,05; 36. abra).
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36. abra. A kis és a nagy boutonok felszinének és térfogatanak az ésszehasonlitasa (feliil).
Az also diagramon a felszin/térfogat arany van feltiintetve. Az eltérés szignifikans volt

mindegyik esetben (t-test, p<0,05).
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37. abra. A boutonok ultrastrukturajabol meghatarozott paraméterek ossszehasonlitasa
a nagy és kis boutonok esetén: mitokondriumok szama és dtlagos atmérdje, a
poszszinaptikus denzitasok szama és atlagos feliilete. A t-test nem mutatott szignifikans

eltérest az egyes esetekben (p>0,05).

89



6. Megbeszélés

Jelen munkédkban optical imaging és elektrofiziologiai azonositott helyre
injektaltunk kétiranyban transzportalddoé palyajel6ld anyagot €s a transzport somatotop
térképhez vald viszonyat értelmeztiik. Fontos megjegyezni, hogy a distalis
ujjbegyreprezentaciok kapcsolati Osszefiiggéseit kombindlt anatémiai és funkcionalis
dimenzidkban korabban még nem vizsgaltak. Lehetdségiink volt ezzel a modszerrel mind
a bemeneti (idegsejttestek), mind a célteriiletek (axonok, termindlisok) arean beliili €s
szomszédos aredk kozotti kapcesolatainak vizsgalatara. Eredményeinkben beszamoltunk
Br3b ¢és Brl oOsszekottetéseinek hasonld és kiilonbozd tulajdonsagairdl. Ezek az
eredmények egybehangzoak a kordbbi munkék eredményeivel (Krubitzer és Kaas, 1990;
Burton és Fabri, 1995; Manger és mtsai, 1997; Fang és mtsai, 2002; Coq, 2004, Sur és
mtsai, 1980; Iwamura 1998; Liao és mtsai, 2013). A korabbi palyajel6lé tanulmanyok
(Krubitzer ¢és Kaas, 1990, Burton és Fabri, 1995; Manger és mtsai, 1997; Fang és mtsai,
2002) nagyobb kiterjedésii és tomeges jeloléssel dolgoztak és nem adtak pontos anatomiai

leirast a lokalis halozatokra. A részleteket a kovetkezOkben targyalom.
6.1 Metodikai szempontok

6.1.1 Kétiranyu palyajelolés

Az alacsony és a magas molekulasulyt BDA kombinalasaval torténd kétiranyu
neuronalis palyajelolési technikat korabban hasznaltdk féemlésok agykérgében mar
(Rockland és Knutson, 2000, 2001; Li és mtsai, 2003). A kétiranyt jelolés lehetséges
hatranya az, hogy a beadasi helytdl distalisan elhelyezkedé neuronok axonjai is
jelolédhetnek a transzportidé/tavolsag fiiggvényében. Ebben az esetben a retrograd jelolt
neuron a kapcsolat irdnyara vonatkozoan megtévesztd képet adhat (in. ,,mésodlagos”,
,hamis anterograd” rostokka és célteriilett¢ valik). Habar a ,,masodlagos” célelemek ¢és
rostok kiszelektaldsara nincs mdd, (a részleges mintavételezés miatt a neuronok teljes
rekonstrukcidja nem lehetséges), mégis elhanyagolhatéak a mi esetiinkben. A beadasi
helytdl kifelé iranyul6 anterograd axonok distalis végeik felé dgaznak el, ami egybeesik
a terminalis arborizaciok helyével. Kisérleteinkben a termindlis foltok a siirti retrograd
neuronalis helyeken lokalizalodtak (reciprocitas), azonban axonalis visszatoltédéssel az

arborizaciok jelentds retrograd jel nélkiili régidkban akkumléalédtak (divergencia).
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Mais modszertani tényezd, ami befolyasolhatta az eredményeinket: a beadast kovetd
tulélesi ido és kisérleti kiilonbségek, melyek az injektalas alatt jelentkeztek. A hosszabb
talélési idonél a tilsdgosan erdsen jeldlt terminalis foltok megjelenését azzal a kritikaval
kell fogadni, hogy ,,masodlagos” anterograd visszajel6lddés kovetkezménye lehet. A 3K
molekulastlyt BDA-hoz viszonyitva a 10K molekulasulyua BDA szelektivebb anterograd
neuronalis jeloléanyag (Rockland és Knutson, 2000) €s transzportja lassabb. Egy masik
jelentOs faktor a beadashoz hasznalt iivegkapillarisok méretében valo kiilonbozdoségek. A
vékonyabb kapillarisok tobb tracer kiszivargasat eredményezhetik, amely pedig tobb
anterograd és retrograd jelolt struktirat jelol meg. Végiil barmilyen kis szoveti karosodas,
amelyet a kezdeti elektrofizioldgiai térképezés alatti elektrod-behatolds, penetracio
okozott, befolyasolhatja a BDA transzportjat. Fontos megjegyezni, hogy 1ényegi eltérés
nem volt az 4llatok kozott az anterograd és a retrograd jeleloszlasban. Ezen feliil a
kvantitativ megkozelités (beleértve a normalizaciot is) nagyrészt csokkenti az agyszovet
allapotabdl adodo egyedi kiilonbségeket (pl. a miitéti beavatkozas alatti duzzadas

mértéke).

6.1.2 A funkcionalis térkép és az illesztés pontossaga

Egy masik fontos technikai tényez6, amit a Modszerek részben leirtunk, hogy teljes,
részletes elektrofiziologiai térképek nem késziiltek Br3b beaddsoknal;, igy az
areahatarokat és ujjreprezentaciokat csak becsiilni tudtuk. Ugyanakkor az optical imaging
eljarasbol kapott térképek segitségével megbizhatd kovetkeztetéseket vonhatunk le a
megfigyelt kapcsolati mintdzat specifitasara nézve.

Az illesztéseinkre vonatkozoan megjegyezhetjiik, hogy eljarasunkban az optikai
hibakbol  (fénymikroszkép ¢és mikroszkdpos fényképezdgép lencserendszere:
szférikus/gdmbi aberracid), szoveti- €és rekonstrukcio-modszerbdl szamos lehetséges
torzulas adddhatott, s ez oka lehet a nem tokéletes illesztésnek.

Fontos azt is megjegyezni, hogy a latokéregbdl szerzett hasonld tanulmanyokkal
Osszehasonlitva (pl. Ts’o és Gilbert, 1986; Malach ¢és mtsai, 1993; Sincich és Blasdel,
2001; Ts’o és mtsai, 2001; Buzas és mtsai, 2006), viszonylag nagy metszeteket
hasznaltunk, melyek illesztése még nehezebb. A beadasi helyhez illesztve, attol tavolodva
a szOvettani metszetek kozotti eltérés ndtt, de alapvetden nem valtoztatta meg

eredményeinket.
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6.1.3 Br3b és Brl beadasok egyedi kiilonbségei

Néhany kiilonbséget figyelhetiink meg Br3b beadasok esetén a harom eset kozott.
legtobb neuron retrograd ¢és anterograd mddon. V esetén Brl-ben hianyzo fizioldgiai
mérések miatt csak feltételezziik, hogy a legsiiriibb jel a homotop régidban jelent meg. A
megfeleld transzportidé miatt V és Mc esetén Brl-bdl a szomszédos ujjak teriiletérdl is
indulhattak kapcsolatok Br3b-be, ami jelentheti, hogy az ujjak kozotti integracid mar
Br3b-ben elkezdddik. J majom rovid transzportideje miatt kisebb, homotop teriiletre
szoritkozik a legslirlibb retrograd jel, mig a termindlis arborizacidk a homotop
ujjbegyrégion kiviilre akkumlalodnak.

P esetében a BDA beadas nagyobb kiterjedésti retrograd és anterograd jelet
eredményezett €s széleskorli eloszlast az intrinszik kapcsolatokban, mint a masik két
esetben. Az area rostralis részébe valé mediolateralis nagy kiterjedés P-nél felveti azt a
lehetdséget, hogy az intrinszik kapcsolatok az ujj proximalis részeibe is kiterjednek Brl-
ben. P-ben a beadott ujj centrumanak optical imaging-térképén az aktivacios teriilet
peremére sikeriilt a beadas, melyet a kozépso ujjrész kozelsége jelez az elektrofiziologiai
térképen (14C). Mo-ban hasonloan, a beadds az IOS térképen a distalis ujjbegy
reprezentacid periféridjara sikeriilt, mely eredményezhette, hogy az I0OS aktivacios
mintazathoz képest kissé elcsuszott az anatomiai jel Br3b-ben is. Mo-ban az
elektrofiziologiai térkép szerint a megfeleld helyre adtunk be, Brl distalis ujjbegy

reprezentacios teriiletére.

6.2 A terminadlis arborizdciok jelentosége

Tanulmanyunkban a termindlis arborizacidk foltszerii eloszlasat figyeltiik meg
korabbi tanulmanyokhoz hasonloan (Krubitzer és Kaas, 1990; Lund és mtsai, 1993;
Manger és mtsai, 1997). Lund és munkatarsai (1993) lejegyezték, hogy féemldsdkben az
anterograd jel foltos organizécidja kevésbé nyilvanvald a somatosensoros kéregben, mint
a latokéregben. Jelen munkdnkban a termindlis foltok tobbsége jol lathato volt
fénymikroszkoppal. Habar a stirliség ¢és jelerdsség a foltokban kiilonbozott, a kisebb
stirliségli axonarborizaciokat nehéz volt egyértelmiien kdrbehatarolni és igy a kvantitativ
eredmények emiatt is megkodzelitd jellegick. Néhany kevésbé shrti termindlis folt

kimaradhatott az analizisbdl. Ugyanakkor a siiri axonhalok korberajzolasa egyértelmi
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volt. Az azonositott foltok mérete ebben a tanulmanyban a korabban leirtakhoz (Lund és
mtsai, 1993; Sincich és Blasdel, 2001) hasonl6 volt. A terminalis foltok hasonlé méretiick
(200-350 pum) a korabban leirt funkcionalis doménekkel is, mint az RA, SAI, PC
columnak (Chen €s mtsai, 2001; Friedman és mtsai, 2004).

A predikciét megerdsitve a lehetséges célteriiletek koziil csak a termindlis
axonarborizaciokban jelentek meg nagy striiséggel jelolt boutonszerli strukturak.
Analizisiink alatdmasztja, hogy a termindlis foltok reprezentaljdk a distalis ujjbegy
reprezentacid specifikus célteriileteit a postcentralis somatosensoros kéregben. Tovabba
eredményeinkben lattuk, hogy leginkabb a termindlis foltokban nyilvanul meg az, hogy
a somatosensoros kéreg kiilonbozo teriiletei kozott mind a lokalis, mind a tavoli
asszocidcios kapcsolatok reciprok jellegliek. A jelolt boutonszer(i struktirdk a kevésbé
stiri retrograd teriileteken mindegyik tanulmanyozott aredban kevésbé fordultak eld. Az
elszort jelolés végighuzodik a Br3b és Brl teriiletén és magaba foglal sok szomszédos
areat is, ami széleskorlien lehetové teszi a kiiszobalatti interakcidkat a gyrus pre- és
postcentralisban. Ilyen kapcsolati mintdzat képezheti a neuroanatomiai alapjat pl. a

reprezentacios vagy crossmodalis plaszticitasnak (P1. Calford, 2002).

6.3 Br3b és Brl reciprok kapcsolatai

Br3b és Brl egymassal és mas aredkkal alkotott kapcsolatai reciprok modon
szervezddnek. Ezt mutatja az, hogy a terminalis foltok és neuronalis sejttestek legsiiriibb
teriilete1 atfedtek egymassal. A percepcidban ¢€s a sztereognosidban is az dareak
Osszehangolt miikodése elengedhetetlen. Ugyanakkor Brl és 3a-vel alkotott kapcsolata
egyenldtlen: Brl siirlin projicidl Br3a-ba, de csak kevés bemenetet kap tdle. Ez az
eredmény Osszhangban van a 1€zids tanulmanyok eredményeivel, miszerint Brl-ben
tortént mikrolézidk csak anterograd, és nem retrograd degeneracidt okoztak Br3a-ban
(Shanks €s mtsai, 1985). A mechanikusan kivaltott fajdalom esetén a nocicepcio €s a
nyomads kddolasa elkiiloniil Br3a és Br3b-ben (a fajdalmat Br3a kodolja; Chen és mtsai,
2009). A fajdalom érzékelése és elkeriilése életfontossagu funkcid lehet, igy az ilyen
aszimmetrikus kapcsolat kulcsfontossdgt lehet a gyors reakciéidoben. Ugyanakkor a
tapintdsi feladatok megoldasa Osszetettebb, tobb area egylittmiikodését igényli.
Feltételezések szerint a fajdalomra vald szenzitivitds ndveli a predatorral szembeni

tulélési esélyeket (Price és Dussor, 2014).
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6.4 Br 3b és Brl gsszekottetései

Két area kozti hasonlésagok. Korabbi kombinalt intrinsic optical imaging ¢€s
elektrofiziologiai kutatdsok kimutattdk, hogy Br3b ¢és Brl intrinsic kapcsolatai
szomszédos ujjbegyek reprezenticios teriileteivel valéosul meg nem-human
féemldsokben (Chen és mtsai, 2003; Friedman és mtsai, 2008; Reed és mtsai, 2010, 2012;
Thakur ¢és mtsai, 2012). A jeleloszlas mediolateralis iranyat és a lokalis kapcsolatokat
illetéen funkcionalis térképek alapjan megallapitottuk, hogy mind Br3b-ben ¢s mind Brl-
ben a szomszédos ujjak distalis ujjbegy reprezentacidi kapcsolodnak a legerdsebben
egymashoz. A kapcsolatok a szomszédos ujjak kozott voltak a legerésebbek korabbi
optical imaging és elektrofizioldgiai kutatasokkal egybehangzdan (Chen és mtsai, 2003;
Friedman és mtsai, 2008; Reed ¢és mtsai, 2010, 2012; Thakur és mtsai, 2012), de
kiterjedtek kisebb stlirliséggel a nem szomszédos ujjak reprezentaciodira is. Az dredk
kozotti kapcesolatok a jeleloszlas anteroposterior tengelyét képezik. Br3b és Brl ujjbegy
létesitenek kapcsolatot. Br3b a szomszédos somatosensoros kérgi részekkel alkotott
kapcsolatai — leginkabb Brl-el — kis teriiletre fokuszalodtak és foleg a beadasi helyek
reprezentacioival homotdp régidkra szoritkoztak. Brl és Br3b kapcsolatanak szorossagat
bizonyitva Brl is preferaltan Br3b-vel létesitett kapcsolatot, ezen beliil is Brl beadasi
helyével homotdp régiokban.

Két area kozti kiilonbségek. Brl beaddsok esetén a retrograd stirliség térképeken
a kozepes- €és az alacsony stlirtiségli régiok a szomszédos aredkban kiterjedtebbek voltak,
mint Br3b beadasoknal, ahol Brl-re lokalizalodott a retrograd jel. Ezek a nagy stirliségii
régiok koriil helyezkedtek el. A felszini receptorokbdl (SAI) érkezé taktilis informacio
eredményeink szerint Br3b-bol nagyrészt Brl-en keresztiil juthat tovabb a szomszédos
aredkba (Br3a, Br2). Ami az intraaredlis kapcsolatokat illeti, a terminalisok eloszlasa
rostrocaudalis €s lateromedialis irdnyba is kiterjed Brl beaddsoknal. Brl beaddsoknal az
intra- €s interaredlisan tobb ujjra kiterjedd retrograd és anterograd jeleloszlas Brl tobb
ujjra kiterjedd receptiv mezétulajdonsagaival fiigghet 6ssze. Osszehasonlitva a Br3b
beadasoknal kapott eredményekkel az ujjbegyet képviseld6 neuronok Brl-ben a
proximalis ujjrészekkel is jelentds kapcsolatot 1étesitenek mind az intradredlis, mind az

interaredlis kapcsolatokat tekintve.
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6.5 Br3b és Brl hierarchikus viszonya

6.5.1.1 Rétegeloszlas, SLN, SLP

Egyrészt az elOre-¢s a visszacsatolt kapcsolatok eloszlasdnak ismerete segitségével
lehet meghatarozni a hierarchikus viszonyokat a kéregben. Felleman és Van Essen
Osszefoglalasabol kideriil, hogy a kérgi kapcsolatok eloszldsa fontos a hierarchia
meghatarozasaban. Azok az aredk, amelyek leszallo, visszacsatolt terminalisokat kapnak,
a hierarchidban alsobb szintet képviselnek (Felleman és Van Essen, 1991; 6. abra). A
felszallo kapcsolatokra jellemzd a neuronok supra-és infragranularis dominancidja és a
granularis rétegbeli terminalisok, mig a visszacsatolt projekciora dontden az
infragranularis sejtek (5. rétegbeliek) valamint az infra és supragranularis rétegekben
végzO0dd (féleg az elsd ¢és 6. rétegben levd) termindlisok dominancidja. Jelen
tanulmanyunkban a két area laminaris kapcsolatai szimmetrikusak; mind a neuronok,
mind a terminalis arborizéciok supragranularis dominanciat mutattak. Ezek az
eredmények alatdmasztjak a két drea kozotti lateralis, reciprok kapcsolat meglétét, melyet
a 2. és 3. rétegbeli neuronok képeznek. Az SLN és az SLP ardnyok alatamasztjak a két

area kozott levo reciprocitast.

6.5.1.2 Kérgi nagyitasi faktor

Eredményeink aldtdmasztjak a korabbi vizsgélatokat (Sur és mtsai, 1983; Chen és
mtsai, 2003; Friedman €és mtsai 2008), miszerint ugyanakkora borfeliilet reprezentacioja
Br3b-ben nagyobb, mint Brl-ben. A konvergencia egyre jelentdsebb a hierarchiaban
felfelé haladva az egyes kérgi régiokban. A kérgi nagyitasi faktor a receptivmez6 mérettel
forditottan aranyos, s a CMF Br3b-ben nagyobb, mint Br1-ben (Friedman és mtsai, 2008).
Ugyanakkora bdrteriiletrél szarmazé informacio kisebb kérgi teriiletre konvergéal Brl-
ben, mint Br3b-ben és ez a jelenség a hierarchidban felfelé haladva nd. A konvergencia

soran tobb neuronbol érkezik informacid, ami dsszeadddik Brl neuronjaiban.

6.5.1.3 Moduldris szerkezet

A perifériardl érkezd kiilonbozé vibrotaktilis (SAI, RA, PC) informaciot PS-ben
elkiiloniilt funkcionalis kérgi domének dolgozzék fel. A postcentralis somatosensoros
kéreg elsd allomésaban, Br3b-ben jol elkiiloniilnek a modalitas specifikus domének (Sur

¢s mtsai, 1984, Chen és mtsai, 2001). Bar Brl-ben is megmarad a modalitasspecifités, de
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a kiilonboz6 szubmodalitasok egyetlen idegsejten is konvergalhatnak (Iwamura és mtsai,
moduléris szerkezetének anatomiai hatterét vizsgaltuk a BDA-val legstiriibben jeldlt
retrograd teriilettel aranyos legkisebb Voronoi celldk eloszlasat abrazolva a beinjektalt
teriilet fliggvényében. Az eloszlasban kiilonbség adddott a két beadas kdzott: Br3b beadas
esetén egy bizonyos tavolsagban a kisebb méretli Voronoi celldk csoportosuldsat
figyeltiik meg, mely a szomszédos ujjbegynek a beinjektalt ugyanazon szomatotdp
teriiletére esett. Brl-ben diffiz moédon oszlott meg a mért paraméter. Ez a kiilonbség
abbol adodhatott, hogy a specifitas Br3b-ben kifejezettebb és Brl neuronjai receptivmezd
tulajdonsagai dsszetettebbek. Habar magasabbrendii PS aredk elektromos stimulalasa is
modalitasspecifikus érzést valt ki (Uematsu és mtsai, 1992; Hernandez és mtsai, 2000) a
specifitas csokkenése kifejezettebbé valik a hierarchidn felfel¢ haladva az 6sszehangold
funkcié megnétt szerepével parhuzamosan. Erdekes azonban, hogy mi Iehet az anatomiai
hattere annak, hogy a submodalitasok (pl. vibracid) érzékelése mégis elkiiloniilt marad a
taktilis feladatokban, amelyek magasabb agykérgi feldolgozast igényelnek (tanulas,

memoria, diszkriminacio; Harris és mtsai, 2001).

6.5.1.4 Szinaptikus szervezédés, oriasboutonok

Az axontermindlisok anatdmiai tulajdonsagai alapjan jellemezni lehet neuronalis
halézatokat, de a corticocorticalis kapcsolatok szinaptikus tulajdonsigairdl keveset
tudunk. A kéregben a glutamaterg utvonalak kapcsolatai két csoportra valnak. Az els6
csoportba tartozo nagy szinaptikus terminélisok szinaptikus valaszai nagy kezdé EPSP-
vel, valamint parositott depresszidval rendelkeznek, amely ionotrép glutamat
receptorokat aktival (1B csoport; Covic és Sherman, 2011; DePasquale és Sherman,
2011). A masik csoportra jellemzd a kisebb kezdeti EPSP-k, parositott facilitdcio és
metabotrop glutamat receptort aktivalnak kis szinaptikus terminélisokkal (De Pasquale €s
Sherman, 2011; Liu és Sherman, 2014).

A két csoport hierarchidban elfoglalt helyére vonatkozé anatdomiai vizsgéalatok a
thalamus ¢és a kéreg kapcsolataira vonatkozdan torténtek. Ebbdl az ismeretbdl tudunk
kiindulni, ahol a magasabbrendii thalamikus magok kéreggel alkotott kapcsolatai
kevesebb nagy, meghajto jellegli termindlissal rendelkeznek, mint a thalamus
alacsonyabbrendii magjai (Lee és Sherman, 2008). A glutaminerg intracorticalis
utvonalak meghajté jellegli, f6 projicialo axonvégzddéseinek fiziologiai tulajdonsagai
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oriasterminalisokra jellemzé (De Pasquale és Sherman, 2011; Liu és Sherman, 2014).
Eredményeink azt a tendencidt mutatjak, hogy a kérgi kapcsolatok a feedforward és
feedback merev kategéridknal bonyolultabb rendszert alkotnak. Az oéridsterminalisok
kozott talaltunk olyan axonvégzddéseket, amelyek célteriiletiiket még nem determinaltak,
strukturalis jellegiik plasztikus folyamatokra utalhat. A hierarchiai vonatkozasban ezek
az eredmények nem diszkriminalhatéak. Erdekes modon Osszességében Brl beadas
esetén tobb oridsboutonszerti struktarat talaltunk Br3b-ben, mint Br3b beadéasakor, mely
utobbiak egy részérdl kideriilt az ultrastruktaralis vizsgalatokbol, hogy nem
axonvégzddés, és néhany mas végzodésrol pedig, hogy nem differencialt axonterminalis.
Br3b teriiletén mindkét beadaskor tobb oriasboutonszerli struktirat szamoltunk. Az
intracorticalis meghajté jellegii, glutaminerg terminalisok anatomiai leirdsa, szerepe és
eloszlasa kevésbé tisztazott. Fontos megjegyezni az Oridsboutonszerli struktirdk
fénymikorszkopos  elemzéseire  vonatkozéan, hogy az orids  terminalisok
rétegeloszlasanak eredményeit befolyasolhatta az a tény, hogy a sorozatbol tobb metszet
hianyzott (lasd Mddszerek).

Az elektronmikroszkopos vizsgéalatok analizisébdl kideriilt, hogy az azonositott
oriasboutonok intradredlisan fordulnak el6 inkabb, ugyanakkor érdekes, ugyanolyan
eséllyel képeznek szinapszist a kornyezo sejtekkel, mint a kisboutonok. A nagy boutonok
eloszlasa és ultrastruktiraja az eldre- és visszacsatolt kapcsolatok tiikrében még tovabbi
tisztazasra var. Az oOridsboutonok intradrealis lokalizacidja, ezek nagysaga, komplex
morfoldgidja esetleg aredn beliili plasztikus folyamatokra is utalhat. A taktilis
feladatoktol fliggden, s ezek megvaltozasaval dsszefiiggden az PS kéregben plasztikus
valtozasok mennek végbe az ujjak reprezentacids teriileteiben (Merzenich ¢€s Jenkins,
1993) és a gerincveldi 1éziok utan az egyujjas ingerléskor a kérgi reorganizécid

kovetkeztében egy ujjon beliil tolddik el az aktivacié centruma (Yang €s mtsai, 2014).

6.6 Uj nézetek a Br 3b és a Brl kézreprezentdcidik funkciondlis
integrdciojarol
Ujabb elektrofizioldgiai tanulmanyok komplex tér-idSbeli receptivmezd-struktirat
tulajdonitanak Br3b és Brl-nek (Sripati és mtsai, 2006; Reed és mtsai, 2010; 2012;

Thakur és mtsai, 2012). Ezek anatomiai bizonyitékai az intrinszik és interaredlis

kapcsolatok a distalis ujjbegy teriiletén beliil, mind Br3b, mind teriiletén.
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6.6.1 Br3b kapcsolati mintazata

Az elterjedt nézet Br3b organizacidjarél az, hogy a sejtek egyszerii ingerre
valaszolnak, s egy ujjra korlatozott, jol koriilhatarolt receptiv mezdvel rendelkeznek (pl.
Sur és mtsai, 1985; DiCarlo és mtsai, 1998). Ezzel szemben a jelen elektrofiziologiai
tanulmanyok jelentds ujjak kozotti integracid meglétére vilagitottak ra Br3b-ben (Reed
¢s mtsai, 2008, 2010a; Lipton és mtsai, 2010). Tovéabbi tanulmanyok felvetik, hogy a
legerdsebb interakcid a szomszédos ujjbegyrégiok kozott valosul meg (Thakur és mtsai,
2012). A taktilis tolcsérilliziordl késziilt optical imaging ¢és fMRI tanulmanyok
megmutattak, hogy tobb ujjbegy stimulacidja egy jol koriilhatarolhatd corticalis teriilet
aktivaciojat eredményezi Br3b-ben és Brl-ben is. Ez tovabbi bizonyiték az ujjak kozotti
integracié jelentéségére (Chen és mtsai, 2003, 2007; Friedman és mtsai, 2008). Ennek
funkciodja lehet a kiiszob alatti ingerek felerdsitése azon a teriileten, amely koriil a lateralis
gatlas feler6sodik (Friedman és mtsai, 2008). Az elektrofiziologiai és imaging
megfigyelésekkel egybehangzdéan neuroanatdémiai eredmények jelzik, hogy erds
kapcsolat van a distalis ujjbegy reprezentaciok teriiletén Br3b-ben (Krubitzer ¢és Kaas,
1990; Burton és Fabri, 1995; Manger ¢s mtsai, 1997; Fang és mtsai, 2002). A komplex
kérgi neurondlis haldzatok eldsegitik a tobbujj-integraciot. Mindemellett a terminalis
axonarborizaciok eloszlasa Br3b-ben és Brl-ben indikalja, hogy az ujjak kozotti taktilis
informaci6o integraldsa mar a kérgi feldolgozas kezdeti szakaszdban, Br3b-ben
elkezdddik. Feltételezziik, hogy Br3b Brl-bdl valo visszacsatolas révén kiemelt szerepet
jatszik a targyak globalis taktilis tulajdonsagainak tobb ujjreprezentacioban valod
feldolgozasaban, az ujjak kozotti taktilis informacid tovabbitasaban (Kappers, 2011),
valamint a tobbujjas feladatokban €s haptikus exploracioban (Dijkerman és de Haan,
2007).

Az interareélis kapcsolatokra vald tekintettel ez a tanulmany létezd nézeteket
tdmaszt ala. Brl a felszallé bemeneteinek zomét az Br3b-bdl kapja (Shanks és Powell,
1981; Jones, 1983) ennek megfelelden Br3b kézreprezentacid specifikus részeinek az
irtdsa Brl megfeleld kézreprezentacios teriileteinek inaktivacidjat okozza (Garraghty és
mtsai, 1990), s kordbbi tanulmanyok is felvetik a mai nézet szerint nyilvanvalo
hierarchikus kapcsolatot Br3b és Brl kozott (pl. Powell és Mountcastle, 1959; Sur és
mtsai, 1985).
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6.6.2 Brl kapcsolati mintazata

Az intrinszik kapcsolatok a szomszédos ujjak kozott jelentdsek, és az interarealis
kapcsolatok a homotop reprezentaciokra lokalizalédnak. Bar dsszehasonlitva Br3b-vel,
Sripati és mtsai (2006) azt talaltdk, hogy a nemlinedris tulajdonsdgok erdsebbek (a
tulajdonsagok  szuperadditivak, nem  csak  Osszeadodnak) Brl  receptiv
mezostruktarajaban, és arra kovetkeztetett, hogy az ilyen feldolgozas részben felelds lehet
olyan tulajdonsdgokért, mint a komplexebb térbeli- és kisebb sebességszelektivitas. Br3b-
hez viszonyitva nagyobb kiterjedésiieck az intrinszik és interaralis kapcsolatai, ami
anatomiai alapja lehet a neuronjai komplexebb valasztulajdonsagainak. Specifikusan a
kornyezd gatlast, mely Brl-ben megnd Br3b-hez viszonyitva (Spirati és mtsai, 2006)
hosszl intracorticalis interakciok révén (Angelucci és Bressloff, 2006; Shushruth és
mtsai, 2009) részben kozvetiti. Az intrinszik horizontalis kapcsolatok egy tovabbi
lehetséges funkciondlis szerepét irta le Reynaud és mtsai (2012), akik feltartdk V1
latokéreg lateralis kapcsolatait. Lokalis bemenet normalizéldsaval szamoltak: fontos
1épés ez a kornyezeti modulacidban. Azaz a kornyezet ingereihez igazitja, skalazza a
lokalis input intenzitasat. Az idegrendszer nem abszolut értéket kodol, hanem a
kornyezethez viszonyit.

Brl-ben ilyen lateralis corticalis kapcsolatok jatszhatnak szerepet az invarians
valasztulajdonsagokban, mint a sebesség, textura, forma, sebesség €s intenzitas (Sinclair
¢és Burton, 1991; Pei és mtsai, 2010) az intrinszik kapcsolatokkal szemben. Ez utobbiak
esetén az eldrecsatolt bemenet Br3b-bdl linearisabban integralodhat Brl-be. Ahogy Pei
¢és mtsai (2011) kimutattak, Brl iranyszelektivitdsa nagyobb, mint a Br3b lokalis mozgast
leir6 (irany, sebesség) sejtek (detektorok) vektoratlagai.

Br3b kis receptiv mezdivel szemben Brl neuronjai nagy borteriiletrdl integraljak az
informaciot és magasabbrendii kérgi tulajdonsdgokkal birnak, mint a mintazat, a
durvasag, vagy a mozgas érzékelése és feldolgozasa (Bensmaia és mtsai, 2008, Pei és
mtsai, 2010; Tremblay és mtsai, 1996). A konvergencia a magasabbrendli agykérgi
teriileteken egyre kifejezettebb. Brl magasabbrendii tulajdonsagai kozott szerepel az
afferenseinek Br3b-nél nagyobb foku konvergencidja (Iwamura, 1998). Brl receptiv
mezdi nagyobbak és tobb ujjat athidalnak. Bar megfigyelték, hogy Brl egy kérgi
columndjaban (600 um) a neuronok receptiv mezdje méretben és formaban is kiilonbozik.

Fontos, hogy ezek részesednek minden egyes kis areabol a boron (Favorov és Whitsel,
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1988). igy amikor egy populdcios vélaszt vizsgalnak 2-dezoxiglikdz (Juliano és mtsai,
1993) vagy optical imaging tanulmanyokkal (Chen ¢s mtsai, 2003; Friedman és mtsai,
2008), kis fokalis aktivacios hely lesz lathatd egy ujjbegy stimulalasakor. Anatomiai
tanulmanyaink tovabbi kontextusba helyezik ezeket a megfigyeléseket. Feltételezziik,
hogy mig Brl teriiletek neuronjainak méret és forma receptivmezd-tulajdonsagainak
diverzitdsdhoz az intradredlis kapcsolatok jarulnak hozza, addig az egy ujj

crer

kapcsolatok, mégpedig a Br3b-bdl Brl-be valo divergencia eredménye.
6.7 Funkcionalis osszefiiggések

6.7.1 A mozgasfeldolgozas PS-ben

Brl mozgasérzékeléssel, kapcsolatos szerepével egybecseng, hogy a populacios
valaszok az ingerre invariabilisak. Ennek magyarazata, hogy Brl ,,mozgésfeldolgoz6”
area ¢s kovetkezetesen a gyorsan adaptalodo sejtek talsulya jellemzi (Pei és mtsai, 2010).
Ellenben az orientacidszelektiv neuronok lassan adaptalodnak, mely inkébb jellemzd
Br3b-re, mint Brl-re (Bensmaia és mtsai, 2008). E tanulmany eredményei tovabb
pontositjak ezt a nézetet, mely erdsen Br3b és 1 homoldg ujjbegy reprezentacion kozotti
interakciora vagy a homoldg bérreprezentaciokra szoritkozik. Igy Br3b-ben levé tobbujj-
integracioval szemben a funkcionalis transzformécio Br3b és Brl kozott a kéz régioban
inkabb ujjspecifikus, de leginkabb ujjbegyspecifikus. A latokérgi éaredk kozotti
interakciok segithetnek megérteni, hogy a somatosensoros kérgi halozatok hogyan
miikddnek. Kinoshita és munkatarsai (2009) 6sszefoglaltdk, hogy a hosszu terjedelmii
aktivacio V1 intrinszik horizontélis kapcsolataiban kapuhatast gyakorolnak a leszallo
(top-down) hatasok révén, melyek a perceptudlis tanulds és plaszticitds neurobiologiai
mechanizmusaiban jatszanak szerepet. Br3b intrinsic horizontdlis kapcsolatainak

aktivaciojara hatassal van Brl miikodésére, mely felelds lehet hasonl6 funkciokért.

6.7.2 Braille iras

A somatosensoros kéreg plasztikus, melyet szamos tanulmany aldtamasztott (Jones
¢és mtsai, 2000; Godde és mtsai, 2003; Wolters és mtsai, 2005; Fox és mtsai, 2009). PI. a
vak alanyok agyaban, akik egy ujjukat hasznaltdk a Braille olvasashoz, kiterjedt ezen

ujjreprezentacios teriilete a somatosensoros kéregben (Sathian és Stilla, 2010). Ellenben
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ha az alany tobb ujjat hasznalta a Braille olvasdshoz, akkor a kérgi reprezentaciok
atrendezddtek, s az ujjstimulaciéd lokalizacios képességének csokkenése 1épett fel (Sterr
¢s mtsai, 1998). Eredményeink alapjan Br3b intraareélis kapcsolatai legalabb részben
biztositjak a neuroanatomiai alapjait a hasznalatfiiggd plaszticitdsnak. A tobb-ujjas
Braille olvasokban a Br3b ujjreprezentaciok kozotti kapesolatok megerdsddnek, s ez lehet
leginkabb a térbeli diszkriminacidé csokkenésének magyardzata. A tovabbi corticalis
feldolgozast illetden a taktilis informacid térbeli integracidja Br3b-ben az itt leirt
ujjspecifikus, interarealis kapcsolatai révén valosul meg, és a tobbujjas informaciot
tovabbitja egy ujjtol, fiiggetlen modon, a somatosensoros rendszer tobbi areaiba és talan

a motoros kérgi rendszer felé is.
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7. Kovetkeztetések

A célteriiletek koziil a termindlis axonarborizacidokban jelentek meg a legnagyobb
stirtiséggel a jelolt boutonszerii struktirdk, mely alatdmasztja a korabbi feltevést,
miszerint a terminalis foltok képezik az ujjbegy reprezentacio specifikus célteriileteit a
postcentralis somatosensoros kéregben.

Az illesztett retrograd és anterograd térképek alapjan a terminalis foltok (kimenet)
¢s neuronalis sejttestek (bemenet) legstirtibb tertiletei atfedednek, mely arra utal, hogy a
Br3b ¢és Brl egymassal ¢és mas aredkkal alkotott kapcsolatai reciprok moéddon
szervezddnek.

Kvalitativ  eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a szomszédos
ujjbegyreprezentaciok kozott megvalosuld intradredlis anatomiai Osszekottetések
lehet6vé teszik az ujjreprezentaciok kozotti integraciot és alapja lehet a haptikus észlelés
folyamatanak. A Brl beadasok esetén azonban a retrograd stirtiségtérképeken megjelend
arean beliili kapcsolatok Br3b beadasokhoz képest nagyobb teriiletre terjedtek ki, mely
neuroanatémiai szempontbol magyarazatot adhat az dtfedo receptivmezok kialakulésara
Brl-ben. A siriségtérképeken az alacsonyabb siriiségi régiok alkothatjdk a nem
lehet a t6bb ujjra kiterjedd receptiv mezdkre.

Br3b és Brl interarealis kapcsolatai a beadasi helyek reprezentacidival homotop
régiokra lokalizalédott. Ez eredményiink arra utalhat, hogy a somatosensoros
informaciofeldolgozas a két area szoros €s parallel egylittmiikodésében valosul meg.

A hierarchikkus kapcsolatot tamasztjak ala egyrészt a modularis
kapcsolateloszldsra vonatkozd eredményeink, miszerint Br3b-ben Brl-el ellentétben a
kapcsolatok modularis médon szervezédnek A Br3b és Brl kozotti hierarchikus
kapcsolatot bizonyitjak tovabba a lokalis kapcsolatokra vonatkozd eredményeink,
miszerint a kérgi nagyitasi faktor nagyobb Br3b-ben, mint Brl-ben. Ebbdl is kovetkezik,
hogy Brl neuronjai nagyobb konvergencia révén rendelkezhetnek Osszetettebb
receptivmezd tulajdonsagokkal. Az eldre- és visszacsatolt kapcsolatokra vonatkozo
vizsgalatainkban a kapcsolatok rétegeloszlasat tanulmanyoztuk és eredményeinkben
mind a jeldlt neuronok sejttestjei, mind a jel6lt terminalis arborizaciok supragranularisan
jelentek meg tobbségben. Ezek az eredmények a két area kozotti lateralis kapcsolatot és

Br3b-bdl Brl-be valo elérecsatolt vetiiletet jelenthetik.
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Az elektronmikroszkopos vizsgélatok analizisébdl kidertilt, hogy az azonositott
oriasboutonok komplex morfologiaval rendelkeznek, ugyanakkor érdekes, hogy a kis
boutonokkal 6sszehasonlitva a tobbi paraméterben (mitokondriumok és poszszinaptikus
denzitasok szama ¢és mérete) nem kiilonboztek. Folyamatban levd tovabbi analizis €s

mintagyljtés eredményei tovabbi érdekes kdvetkeztetésekhez vezethetnek.
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8. Osszefoglalas

A somatosensoros kérgi Br3b ¢s Brl alapveto szerepet jatszik a tapintasban. Szoros
anatomiai és funkcionalis kapcsolatban allnak egymassal, de Brl magasabb szintet
képvisel a taktilis jelfeldolgozéasban, mint Br3b.

Munkank sordn az aredkon beliili és aredk kozotti kapcsolatok tangencidlis
mintdzatait és irdnyultsagat tanulmanyoztuk a két aredban funkcionalisan meghatarozott
ujjbegy reprezentaciokra beadott Dbidirekciondlis palyajeldldanyag segitségével
mokusmajmokban. Vizsgalataink kiterjedtek Br3b és Brl funkciondlis hierarchiai
kapcsolatanak hatterében huzod6 anatomiai tulajdonsagokra is.

Az intra- ¢és interaredlis kapcsolatok retrogrdd és anterograd strukturai
mediolateralis és rostrocaudalis eloszlast alkottak a két area esetében reciprok modon.
Br3b és Brl kozotti reciprok kapcsolatok az injektalt ujjbegy homolog reprezentacionak
hatarain beliil maradtak. Ez vizsgalt aredk kozotti erds kapcsolatot jelenti. Azonban a
lokalis kapcsolatok a szomszédos ujjbegy reprezentaciokra is kiterjedtek Br3b és Brl-
ben.

A retrograd €s az anterograd jel rétegeloszlasa leginkdbb a superficialis rétegekre
lokalizalodott, ami a két area szoros parallel egylittmiikodését erdsitette meg Br3b és Brl
kozott. Brl intrinszik kapcsolatai térben jobban kiterjedtek, mint Br3b-ben (35. abra). Ez
alatamasztja, hogy az ujjbegyek reprezentacioi kozotti integracio kifejezettebb Brl-ben.
Br3b intrinszik kapcsolatai modularis eloszlast mutattak tobb csticsstirliséggel, amig Brl-
ben a lokalis kapcsolatok legsiiriibb teriiletei a beadasi hely kornyékére lokalizalodtak és
a beadasi helytdl vald tavolsaggal fokozatosan csokkentek. Ez a megfigyelés
alatamasztja, hogy Br3b 6sszekottetései modularis, mig Brl-ben a moduldris jellegek mas
forméban vannak jelen.

A retrograd jel legslriibb tertiletei kisebbek voltak, mint Br3b-ben. A publikalt
kérgi nagyitasi faktorbol szamolt értékek alapjan megallapitottuk, hogy a legsiiribben
jelolodott kérgi teriiletekhez tartozd borfeliilet mérete hasonld volt a két aredban.
Eredményiink aldtdmasztja a korabbi megfigyeléseket, miszerint a taktilis informaciod
konvergencidja jelentdsebb Brl neuronjain, mint Br3b-ben. Tovabba az aredk kozotti
informécidaramlds a homolog reprezentacidkra szoritkozik, pl. parhuzamos modon

szervezddott, amig az ujjak kozotti kapcsolatok féleg intrinszik modon valdésulnak meg.
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Ez lehet az alapja a globalis informacidfeldolgozasnak, mely Br3b-ben és Brl-ben

parallel modon megy végbe.

: ®) ..'
’ ’ ..
Area3b : Areal

35. abra. Osszefoglalé dbra: az Br3b és Brl intra- és interdredlis input és
célpreferenciai.

Az abra also felen a két dredban reprezentalt kéz van illusztralva az ujjbegyek
kihangsulyozasaval. Az abra felso részén az ujjrészek kozotti kapcsolatokat abrazoltam.
Az abra illusztralja az erds reciprok kapcsolat meglétét a két vizsgalt areaban. Lokalisan
a szomszédos ujjbegyek kozott kolcsonos kapcsolat. Tovabba feltételezziik csupan, hogy
a szomszédos ujj medialis, proximadlis részei kozott is fennallhat reciprok kapcsolat.
Interareadlisan az injektalt ujjbegy és ugyanazon ujj medialis és proximalis részeinek
homotop régioi kozott van erds reciprocitas. Brl esetén tovabba feltételezheto a
proximalisabb ujjrészek és ujjbegyek kozotti kapcsolat. d2t, d3t: 2-3 ujjbegy, d2m, p, d3m,

p: 2-3 ujj medialis és proximalis része. Pontozott vonal: areahatar.
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