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BEVEZETES

Az emld6sok ¢és madarak tobb mint 200 milli6 éves kiilonutas
fejlodése ellenére, telencephalicus teriileteikben, a basalis ganglionok
szintjén magas foki hasonléosdg mutatkozik. A hazityuk ivadékai
(fészekhagyo fajként) kifejlett idegrendszeriik révén kivalé alanyai a korai
adaptiv tanulassal (appetitiv és averziv) és motivacioval kapcsolatos
viselkedési modelleknek. Az idegrendszeriik tanulmanyozasaval lehetdvé
valik az emlésokben is alapvetd, tanulassal kapcsolatos folyamatok
megértése.

A nucleus accumbens (Ac), a bed nucleus of stria terminalis pars
lateralisa (BSTL), és a Kkiterjesztett (extended) amygdala (EA) tovabbi
komponensei, mint a ventrobasalis eléagy magcsoportjai, kiemelt szerepet
jatszanak a jutalmazas és biintetés érzelmi kontextusaival kapcsolatos
viselkedési valaszok szabalyozasaban. Ezek a régiok erdsen kapcsolodnak
az amygdala komplexével, amely a viselkedések emocionalis komponenseit
meghataroz6 teriiletként ismert. Az ezzel kapcsolatos kutatdsok nagy része
az emlds fajokra koncentrdl. Munkank sordn azonban hazityuk
ventrobasalis elOagyi teriiletén talalhat6, hasonld szerepii rendszerének
feltarasat tiiztiik ki célként.

A madar ventrobasalis el6agyi teriileteinek (EA, BSTL, Ac és az MSt
— medialis striatum) bemend idegi kapcsolatai tobbek kozott az
arcopalliumbol szarmaznak, amelynek nagy részét a madar amygdalaként
tartjak szamon. Ennek megfelel6en, a madar arcopallio-striatalis (MSt, Ac)
projekcio az emlds amygdalo-striatalis (amygdalo-accumbens) kapcsolatnak
felel meg. Korabbi munkakban megfigyelték, hogy az arcopallium fel6l
érkez6 afferensek aszimmetrikus axospinosus szinapszisokkal végzddnek az
MSt teriiletén, hasonléan az emlésdk rendszeréhez. Azonban a szinapszisok
L-Glutamat tartamat vizsgalva, azok serkent6 morfologidja ellenére nem
mindig mutattak pozitivitast, ezért az arcopallium fel6l érkez6 afferensek
egy részénél egy masik serkentd neurotranszmitter jelenlétét feltételezték.
Az MSt régidban végzett elektronmikroszkdépos immuncitokémiai
vizsgalatok az L-Aszpartat (Asp) és L-Glutamat (Glu) egyiittes jelenlétét
igazoltdk a serkentd axodendritikus és axospinosus axonvégzdodésekben,
ezek forrdsa azonban feltaratlan maradt. Ennek folytatdsaként, jelen
munkankban palyajeldlés valamint fénymikroszkopos és ultrastrukturalis
immuncitokémia egyiittes alkalmazasaval az arcopallium forras-régioibol
érkez6 bemenetek pontosabb kémiai természetét vizsgaltuk meg. A
ventrobasalis eldagy teriileteinek (Ac, EA, BSTL) arcopallidlis bemeneteit
biztositd forras-régiok (’amygdaloid arcopallium’) pontosabb feltérképezése



céljabol in vivo fluoreszcens anterogrdd ¢és retrograd palyajeldléssel
kombinalt immunhisztokémiai vizsgalatot végeztiink.

CELKITUZESEK

> Hazityuk ventromedialis eldagyi régioiba érkezé ,,amygdaloid”
(arcopallialis) serkenté bemeneteinek €s szinaptikus mintdzatanak leirasa
anterograd  palyakovetés és postembedding immunogold jelolés
alkalmazasaval.

> Az arcopallium ventromedialis eléagyi régiokba vetité forras-
neuronjainak (amygdaloid arcopallium) feltérképezése fluoreszcensen jeldlt
retrograd palyakovet6 anyagok segitségével.

> Az arcopalliumbdl a ventromedialis eldagyba tartd6 axonok
utvonalanak (palya) feltérképezése Osszehasonlitd retrograd és anterograd
palyakovetéses vizsgalatok alkalmazasaval.

> A ventromedialis eldagy régidiba érkezdé arcopallialis bemenetek
végzOdési teriiletei, az alrégiok (nucleus accumbenshez tartozo, ill. a
kiterjesztett amygdala részeit alkoto teriiletek) leirasa.

> Az arcopallium ventromedialis eldagyi bemeneteit add neuronjainak
kémiai neuroanatomiai jellemzése: a potencialis dopaminoceptiv neuronok
DARPP-32 szignalfehérje-tartalma, illetve kalciumkotd fehérjék (calbindin,
calretinin, parvalbumin) expresszidja alapjan, retrograd palyakdvetés és
immunhisztokémia egyideju alkalmazasaval.



MODSZEREK

Kisérleti allatok

A ventromedialis eldagy elektronmikroszképos vizsgalataihoz
huszonét, kiillonb6z6 nemi csirkét (hdzityuk - Gallus gallus domesticus,
Hunnia broiler) és harminckét him albiné patkanyt (Wistar Crl-S.NET Wi
Br) vontunk be. Az arcopalliofugalis palya pontosabb feltérképezése
kapcsan végzett vizsgalatainkhoz tovabbi harminc csirkét hasznaltunk fel.

Miitétek

Altatds. A mutéti altatast intramuszkularisan adott ketamin és xylazin
keverékével végeztiik.

Sztereotaxias beaddsi miitéteket Kopf sztercotaxias késziilékben
végeztikk, amelyhez Kopf mikroinjekcios egységet csatlakoztattunk és az
egységbe 1 pl dssztérfogatu (0,01 pl beosztast, egyenes tiivéggel és 0,45
mm kiilsé tliatmérével rendelkezd) Hamilton fecskendot illesztettiink.

Anterograd palyakovetés (BDA és HRP). Csirkékben az unilateralisan
célzott teriilet a dorsalis arcopallium [ADo] volt. Meghatarozott koordinatai
1,7 mm rostralisan a bregmatol, 4,2 mm ventralisan a dura szintjétél. A
teriiletbe masodlagos jelolést lehetévé tevd és anterograd palyakovetést
biztositd, 10 kDa molekulatomegii biotinilalt dextran amint (BDA)
injektaltunk. Patkanyokban az unilateralisan célzott teriilet a basolateralis
amygdala [BLA] volt. Meghatarozott koordinatai a felsé allkapocs 3,5 mm-
es siillyesztett helyzetében: 2,0-3,0 mm a bregmatol, 4,6-50 mm a
koézépvonaltol, 7,8 mm a dura felszinétdl. A patkanyokat két csoportra
osztottuk palyakovetd anyag szerint. Az egyik csoport a csirkékhez
hasonldoan BDA-t, a masik csoport tormaperoxidazt (HRP - horseradish
peroxidase) kapott.

Fluoreszcens  retrograd — pdlyakivetés — csirkében.  Allatonként
unilateralisan, kettds vagy szimpla beadasok torténtek. Két kiilonbozo,
kozvetleniil fluoreszcensen jelolt retrograd palyajel6lé anyagot, Alexa
Fluor® 488 (vagy 594) konjugalt koleratoxin béta alegységet (CTh), illetve
Fast Blue-t (FB) injektaltunk a ventromedialis el6agy teriileteibe (BSTL-
Ac-MSt). A kettds beadasok soran CTh-t adtunk elsé 1épésben a BSTL-Ac
régioiba. A teriilet altalunk meghatarozott koordinatai (a csérbefogd 10,0
mm-es siillyesztett pozicidja mellett) a kovetkezdk voltak: 4,30-4,40 mm
rostralisan a bregmatél, 0,79-0,82 mm a kdzépvonaltol, 5,57-6,07 mm a
dura felszine alatt. Hisz perc elteltével, masodik 1épésben kovetkezett a FB
beadasa 0,5 mm-rel lateralisabb teriiletbe (medialis striatum — MSt



tertiletére) az el6z6 koordinatak AP és DV iranyu értékeinek megdrzésével.
A szimpla CTb beadasokat a BSTL-Ac koordinatdknak megfeleléen
végeztik.

Fluoreszcens anterograd palyakévetés Csirkékben. Az allatoknak
anterograd palyakovetést biztosité Alexa Fluor® 594 konjugélt 10 kDa
molekulastlyt dextrant (D594) injektaltunk az arcopallium dorsolateralis
(APir), dorsalis (ADo) ¢és hilaris (AHil) teriileteibe. A teriiletek
meghatarozott koordinatai (a csérbefogd 10,0 mm-es siillyesztett pozicidja
mellett) a kovetkez6k voltak: APir 1,50 mm rostralisan a bregmatél, 6,74
mm a kozépvonaltdl, 3,55 mm a dura felszine alatt; ADo 1,50 mm
rostralisan a bregmatdl, 5,50 mm a kézépvonaltél, 5,00 mm a dura felszine
alatt; AHil 1,50 mm rostralisan a bregmatdl, 4,60 mm a kdzépvonaltol, 6,00
mm a dura felszine alatt.

Perfazio6 és metszés

BDA és HRP palyakévetes kisérleti allatainak perfiizioja. BDA beadast
kdvetden csirkéknél 10 napos, patkanyoknal BDA esetében 3 hetes, illetve
HRP esetében 48 oras tulélés utan mély altatasban transzkardialis perfuziot
végeztiink. Az agyakat egy éjszakan at 4°C-on utéfixaltuk. Ezt kovetden 70
um vastag coronalis metszeteket készitettiik.

Fluoreszcens traceres palyakévetések kisérleti dallatainak perfiizioja
retrograd palyakovetésnél 4 napos, anterograd palyakovetésnél 7 napos
talélést kovetden tortént meg. Az eltavolitott agyakat 4 °C-on 2 napos
(krioprotektiv) kezelésnek vetettiik ald. Ezutan 70 pm vastagsagu coronalis
sorozatmetszeteket készitettiink.

A metszetek feldolgozisa, immunhisztokémia

BDA és HRP tracerek elohivasa. A BDA tartalmu metszeteket HRP-
konjugalt avidin-biotin komplex (ABC) oldataval kezeltik. Az ABC kezelt
¢és tracerként HRP-t tartalmazod metszeteket (FM és TEM vizsgalatot is
lehetévé tévé kromogén ¢és elektrondenz csapadékot ado) HRP
enzimreakcionak vetettiik ala. Szubsztratként a 3,3'-diaminobenzidin
tetrahidroklorid pufferelt oldatat (DAB) hasznaltuk. A fénymikroszkopos
(FM) vizsgalatra szant metszeteket zselatinnal bevont targylemezre vettiik
fel, és szaradas utdn DePeX anyaggal lefedtiik.

A transzmisszios elektronmikroszkopos (TEM) vizsgalatra kivalasztott
mintakat (ventralis striatum/nucleus accumbens régiokat tartalmazéan)
Os0; fixalas kovetden Durcupan miigyantaba agyaztuk. Ultramikrotommal
ultravékony metszeteket készitettiink, amelyeket Formvar-hordozohartyas
nikkel racsra (grid) vettiink fel.



Postembedding EM immuncitokémia. Az elektronmikroszkopos
mintaeldkészités folyamatat L-Glutamat vagy L-Aszpartat elleni
postembedding immunfestéssel egészitettiik ki, amelyet kolloidalis arannyal
jeloltink.  Utokontrasztozast kovetden a mintdkat JEOL  100S
elektronmikroszkdp segitségével vizsgaltuk.

Tobbszéros  fluoreszcens  jelolések. A fluoreszcens palyajel6ld
anyagokat tartalmazé metszeteket DARPP-32, calbindin, calretinin és
parvalbumin immunfestéseknek vetettiik ala. A fluoreszcens detektalashoz,
faj-specifikus, szamarban termelt, (karbocianid) Cy2 vagy Cy5 jelzett
szekunder antitesteket hasznaltunk. A metszeteket zselatinnal bevont
targylemezre huaztuk, majd {iiveg fed6lemezzel fedtik le Surgipath
Micromount lefedészert hasznalva.

Képalkotas és képfeldolgozas

Fénymikroszkopos és  epifluoreszcens képeinket digitalis kamera
rendszerrel ellatott epifluoreszcens mikroszkoppal készitettikk. Az egyszeri
epifluoreszcens felvételeken til, az arcopalliofugalis palya rostrocaudalis
lefutadsanak bemutatasara (egy kivalasztott minta esetében), a beadas altal
érintett telencephalon teljes basalis teriiletét lefedd, kozepes nagyitasa (a
rostokat mar jol prezentald) mozaikfelvétel csomagot készitettiink. A
félteke minden harmadik (sorozatban gyQjtott, 70 pm vastagsagun)
metszetér6l késziilt mozaikfelvétel-csomag. A mozaikokat szamitogépes
képkezelé programmal illesztettiik Ossze. Rostro-caudalisan igy 25 db
metszet feldolgozasara keriilt sor.

A t6bbszoros fluoreszcens jelet tartalmazé metszeteket Zeiss 780LSM
tipusu lézerkonfokdlis pasztazo mikroszkop képfeldolgozo rendszerével
vizsgaltuk. A tobbszords jeloléseket tartalmazo anyagok attekintd képei 10x
nagyitasi targylencse alatt, a ZEN program ’auto-tile-and-stitch’
funkciojaval késziiltek. A legnagyobb felbontasu felvételeinket minimalis
optikai szeletvastagsag rogzitése (0,7-0,9um) mellett készitettiik.



EREDMENYEK

Az arcopallium medialis striatumra vetiilld neuronjainak serkenté
jellege.

Az emlds agyban mar jol ismert amygdalo-accumbicus
axonpalyanak megfeleltethetd madaragyi kapcsolatokat vizsgaltuk. A
kisérletek modszertani megerdsitésére és az dsszehasonlitast biztositandd, a
homolog patkanyagyi kapcsolat vizsgalatara is sor keriilt. Patkanyok
basolateralis amygdala magjaba, illetve csirkék feltételezett ,,amygdaloid”
arcopallium részébe (dorsalis arcopallium) kozvetett detektalast biztosito
palyakovetd anyagot (tracer) injektaltunk. Az injekciokat kdvetd anterograd
feltoltodés kovetkeztében mindkét faj ventromedialis eldagyi teriiletein
tracer tartalmu rostokat észleltiink.

Patkanyokban a ventromedialis eléagyon beliil a nucleus accumbens
(Ac) core alegységében (AcC) koncentralodtak a tracer pozitiv rostok.

A patkany adatokkal megegyezden a csirke ventromedialis el6agyi
teriiletein (az AcC-t is magaba foglaléan) iS azonositottunk tracer pozitiv
rostokat és a  kdrnyez0  szoveti  elemeket  transzmisszios
elektronmikroszkopos (TEM) vizsgalatnak vetettiik ala. A TEM vizsgalatot
a tracerek enzimhisztokémiai elektrondenz konverzidja, a szdvetek
postembedding L-Aszpartat (Asp) és L-Glutamat (Glu) immunfestése,
illetve az immunfestések detektalasat lehetévé tévé immunogold
(aranyszemcsékkel konjugalt szekunder ellenanyag) jel6lés elézte meg. A
serkentd neurotranszmitterként is szamon tartott aminosavak (Asp, Glu)
metabolikus jelentdségiiknél fogva a vizsgalt szovet szamos ultrastrukturalis
elemében eléfordultak, ezért szoveten beliilli specifikus eloszlasuk
(kiilonosen pedig a terminalisokban valé dusulasuk) kvantitativ elemzést
igényelt.

Csirkék AcC mintaiban megfigyelhetd volt az Asp és Glu jelenléte
egyéb nem tracerrel jelzett aszimmetrikus szinapszisokat (Gray I) képezd
axon terminalisokban is, fliggetleniil azok eredetétél.

Az arcopallium terliletérdl szarmazdé  (tracert tartalmazd)
axonterminalisok a teriiletre 4ltalanosan jellemzé axospinosus vagy
axodendritikus végzddéssel és aszimmetrikus szinaptikus kapcsolatokkal
rendelkeztek.

A postembedding szimpla immunfestések az esetek tobbségében Asp
vagy Glu jelenlétét igazoltdk az arcopalliumbol eredé axonvégzddések
felett.

s

amygdalofugalis axonvégzodéseket detektaltunk. Ezek axospinosus vagy



axodendritikus végzddést mutattak és nagy stirliségben tomoriilt, kis méret,
homogén vezikuldkat tartalmazé axonterminalisaik aszimmetrikus
szinapszisokat képeztek.

Patkanyban a tracer jelolt rostvégzddések kozott az egyértelmiien
Asp-al jel6ltek szama tendenciajaban alacsonyabb volt, mint a Glu tartalma
amygdalofugalis axonvégz6dések szama.

A medialis striatum bemeneteinek eltéré mintazata.

Ahhoz, hogy csirkében pontosabban azonositani tudjuk azon
neuroncsoportokat (“amygdaloid arcopallium”), amelyek a ventromedialis
eléagy bemeneteit biztositjak az arcopallium iranyabol, kialakitva ezaltal az
amygdalo-subpalliallis (beleértve az amygdalostriatalis) palyat, szimultan
kettds retrograd palyajelolést végeztink. Két kiilonbozo, kozvetleniil
fluoreszcensen jelold, retrograd palyakovetd anyagot, CTb-t, illetve FB-t
unilateralisan injektaltunk a medialis striatum (MSt) medialis és ennek
kozvetlen szomszédsagaban elhelyezkedd lateralisabb alegységébe. Ezt
kovetden mindkét oldali arcopalliumot megvizsgaltuk mindkét palyakdvetd
anyaggal kapcsolatban. A beadasokkal ellentétes oldalon nem detektaltunk
retrogradan jelzett sejteket. Az ipsilateralis arcopalliumot teljes
rostrocaudalis kiterjedésében elemezve, annak perem részein figyeltiink
meg jelentds CTb visszatoltddéseket. Kiilondsen nagy stirliségben talaltunk
jelolt perikaryonokat az arcopallium dorsolateralis részén, illetve caudalis
iranyban egy ventral felé is kiterjedd teriileten. Az ezzel egyidében
alkalmazott, lateralisabb MSt teriiletet megcélzd6 FB beadds nem, vagy
elenyész6 mértékii visszatoltédést eredményezett a teljes ipsilateralis
arcopalliumon belil.

Eltéréen az arcopalliumban leirt mintdzattél, a szintén
ventromedialis el6agyi bemenetet adé dorsalis thalamicus teriileteket
vizsgalva (az el6z6kkel azonos egyedekben), mindkét jelol6 anyaggal kozel
azonos erdsségli visszatdltédés mutatkozott ipsilateralisan. Mikdzben a
CTb-jelolt perikaryonok a medialisabb nucleus dorsomedialis anterior
thalami, addig az FB-jelolt perikaryonok az ett6l lateralisabban
elhelyezkedd nucleus medialis dorsolateralis thalami teriiletén dtsultak,
kevés atfedéssel a régiok kozott.

Tehat a kettos retrograd beadasok altal vilagosan nyomon kdvethetd
€s azonosithatd volt - a thalamus és az arcopallium vonatkozasaban - az
MSt medialis és lateralis teriileteit eléré neuronok eloszlasaban fellelhetd
mintazati eltérés. Kiemelendd, hogy az MSt medialis részébe jelentds
arcopallialis bemenet iranyul, ellentétben annak lateralis részével.
Thalamicus megfigyelésiink igazolta és egyben megerGsitette az
arcopalliumban észlelt és leirt eltérések megalapozottsagat.



A madir amygdalofugalis palya és eredéseinek meghatirozasa
ventromedialis eldagyi végzddésein keresztiil.

A palya feltételezett végzddési teriileteibe, azaz a ventromedialis
eldagyi teriiletekbe (BSTL, Ac, MSt) retrograd jelolés céljabol CTh-t
adtunk. Szamos visszatoltddott axon jelent meg egy jol behatarolhato
struktiraban a ventralis amygdalofugalis (vaf) kdtegben. Kiemelked6en sok
CTb-jelolt perikaryont figyeltiink meg az arcopallium egy dorsolateralis ék
alaku teriiletén, amelyet amygdalopiriform area-ként (APir) azonositottunk.
Kisebb siiriiségben bar, de nem elhanyagolhaté mennyiségii CTb* sejttestet
talaltunk az arcopallium mas teriiletein: a hilaris (AHil), a dorsalis (ADo) és
a postero-lateralis (APL) részein. Kiilonos figyelmet érdemel a csekély
szamu vagy teljesen hianyzd visszatoltédo perikaryon az arcopallium
amygdalo-hippocampalis (AHi), taenialis (ATn) és legf6képpen a core
(ACo) részében. A beadasokhoz kdzelebbi rostralis agyteriileteket vizsgalva
az extended amygdala (EA) régioi mutattak jelent6sebb szdmu retrogradan
jelolt sejtet.

A palya retrograd vizsgalatabol kapott eredményeink megerdsitése
céljabol, tovabba a rostralisabb teriiletek el6zéekben okozott elfedettsége
miatt (Id. retrograd injekciok helyét), vizsgalatunkat anterograd
palyakovetést biztosito D594 alkalmazasaval egészitettik ki. A beadas
optimalis helyeként, a retrograd tracer kisérleteknek megfeleléen, a
visszatoltddott neuronokat legnagyobb siiriiségben tartalmazé arcopallialis
tertiletet, az APir-t valasztottuk. Anterograd beadasaink igazoltdk a palya
alkotasaban részt vevo rostok sirii jelenlétét a vaf és a BSTL teriiletén, az
nem volt anterograd jelolés. A rostok utvonalanak pontos kovetésére,
sorozatban  metszett és  kezelt agyszeletekrél  epifluoreszcens
mozaikfelvételeket készitettiink. A részleteket tartalmazé kozepes
felbontasi mozaikok Osszeillesztése utan lehetdové valt a palya
rostrocaudalis kiterjedésének anatomiai leirasa. Az igy késziilt szeletek
elemzésével megmutattuk, hogy az APir-bol kiindulé D594 pozitiv axonok
két f6 titvonalat kdvetnek dorsalisan és ventralisan.

A nucleus accumbenst eléré arcopallialis bemenetek kapcsolati
siiriiségiiket tekintve kiillonboznek.

Az arcopallium ,,perem”/,,0v” teriileteinek eddigiekben kimutatott
kiindulasi egységeit kiilon megcélozva, anterograd jelzéanyagot (D594)
injektaltunk az arcopallium dorsolateralis (APir), dorsalis (ADo) és medialis
hilaris (AHil) egységeibe. A palyakdvetési modszer korlatait ismerve,
csupan kvalitativ becslésbe bocsatkoztunk. A beadasok eredményeként
megjelolt rostok a korabbi retrograd beadasi helyek pontossagat is



megerdsitették. Az MSt medialis, BSTL-el hataros zondja - azaz Ac régidja
- mutatott jelentds eltérést a rostsiirliséget tekintve. Ennek figyelembe
vételével, arcopallialis beadasonként az Ac harom kiemelt szintjébdl
(rostralis, kozépso és caudalis) minimalis optikai szeletvastagsag mellett,
lézerkonfokalis felvételeket készitettiink. Az azonos régidkbol késziilt
felvételeket (végzddési célteriiletként) beadasonként egymas mellé
rendeztiik, biztositva azok kvalitativ Osszehasonlithatosagat. Az APir
teriiletének D594 beadasai siirii rosthalozatot mutattak az Ac mindharom
szintjében. Ett6l eltéréen, az ADo és az AHil teriileteket érinté beadasaink
joval kisebb roststiriiséget eredményeztek a célrégidban. Osszességében az
Ac régiok caudo-rostralis iranyban egyre gyengiildé bemenetet kapnak,
ahogy az arcopalliumban latero-medialis iranyban haladunk a beadasi
teriiletekkel. {gy a hilaris régio idegsejtjeinek nyulvanyai a rostralis Ac
teriileteit mar nem érték el.

A ventromedialis eléagy molekularisan (DARPP-32) eltéré teriileteit az
arcopalliumbél érkezoé bemenetek egyarant elérik.

A ventromedialis eldagy medialis és lateralis alegységeinek
elkiilonitésére kivaléan alkalmas a DARPP-32 (dopamine- and cAMP-
regulated phosphoprotein) molekula, amelynek jelenléte, illetve hidnya
jelentés mikodésbeli kiillonbozoségre utal az adott neuronok és az altaluk
benépesitett agyteriiletek szempontjabol. Azt feltételeztiik, hogy a régiok
altal mutatott molekularis kiilonbség azok arcopallialis bemeneteiben is
tikrozodhet. Ennek igazolasira DARPP-32  immunhisztokémiaval
kombinalt anterograd palyakovetési kisérletet végeztiink. Az arcopallium
APir teriiletére (mint legjelentdsebb projekcidsneuron-forras) D594-t
injektaltunk. A projekcidos  jeleket  tartalmazé  ventromedialis
juxtaventricularis eldagyi teriiletek (a BSTL-t és Ac-t beleértve)
sorozatmetszetein, DARPP-32 elleni immunhisztokémiat végeztiink. A
DARPP-32 immunreakci6 jol elkiilonitette a ventromedialis eléagy medialis
és lateralis teriileteit a rostralis sorozatmetszetek szintjében. Az arcopallialis
axonok tobbsége a DARPP-32 negativ régioban végz6dott, amely
allaspontunk szerint itt a BSTL teriiletének felel meg. Kisebb stiriségben
ugyan, de jelentés mennyiségben talaltunk axonokat és végzddési mezdket
az elébbivel kozvetleniil hatdiros DARPP-32 pozitiv neuronokat tartalmazé
zonaban, amely az Ac neuroncsoportjainak felel meg.

A joval caudalisabb, Ac teriileteket mar elhagyd metszet-szintekben
nagy mennyiségii axonvégzodést észleltink a BSTL teriiletén. Szintén
jelentés szamu jeldlt axon mutatkozott az ,.extended amygdala” (EA),
ventralis pallidum (VP) és a Meynert-féle nucleus basalis (B) teriileteiben.



A ventromedialis eloagy arcopallialis bemeneteit adé neuroncsoportok
DARPP-32 negativ régiok.

Az el6z6 pontban targyalt vizsgalatunk soran észleltiik, hogy
DARPP-32 fehérje expresszidja a telencephalon caudalis arcopallialis
részein elmaradt. Ennek kapcsdn a DARPP-32 immunhisztokémiai
vizsgalatot olyan mintakon is elvégeztiik, amelyek a ventromedialis el6agyi
célteriiletek (BSTL, Ac) feldl retrograd visszatoltddést mutattak az
arcopallialis forrasneuronok megjeldlésével. gy az arcopallium azon régiéi
is jol kirajzolddtak, melyek egy DARPP-32 jelben szegény teriilet peremén
helyezkedtek el, a DARPP-32 immunpozitiv teriiletek kozvetlen
szomszédjaiként. Azaz az arcopallium jelentds kozponti teriiletét is
beleértve, néhany szorvanyosan fellelhetd sejttdl eltekintve, hianyzott a
DARPP-32 fehérje. Kovetkezésképpen azonositottunk egy olyan palyat,
amely kiindulasaban és végzddései jelentés szamaban a DARPP-32 fehérje
jelatviteli utjat nélkiilozve funkcional.

A ventromedialis eléagyba vetité arcopalliofugalis (amygdalofugalis)
palya projekciés neuronjai nem expresszaljadk a calretinin,
parvalbumin és calbindin kalciumkéoté fehérjéket.

Tovabbi vizsgalataink soran a ventromedialis eldagy felé rostokat
kiild6 arcopallialis projekcios neuronok (forras-neuronok) mas fajokban is
hasznalt markerek szerinti csoportositasat céloztuk. Az irodalmi adatok
tikrében alkalmas modszernek mutatkoztak a klasszikus kalciumkotd
fehérjék - a parvalbumin, calbindin és calretinin. A teljes arcopallialis
neuronpopulacié figyelembe vételével, a calretinin-pozitiv neuronok
jelenléte szorvanyosnak bizonyult, mig parvalbumin és calbindin esetében
jelentdsebb szamu pozitivitas volt megfigyelhetd az arcopallium teriiletein.
A forras-neuronok retrograd palyajelolését a vizsgalt kalciumkotd fehérjék
elleni immunfestéssel kombinalva, kimutattuk, hogy az arcopallium
ventromedialis el6agyba vetitd neuronjaiban nem fejezédnek ki a calretinin,
parvalbumin és calbindin fehérjék.



KOVETKEZTETESEK

>

Hazityuk eldagyi kapcsolati rendszerében jelen van az emlds
amygdalo-accumbikus palyaval homoldg kapcsolat. Emlés fajokhoz
hasonléan, a palyat képviselé6 axonok aszimmetrikus morfoldgiaju,
axospinosus és axodendritikus szinapszisokkal végzddnek.

Patkany ¢és hazitytk nucleus accumbenszében végz6dd amygdala
eredetli axonterminalisokban L-Asp és L-Glu serkentd aminosavak
egyarant dusulnak, ami felveti a kotranszmisszio lehetdségét.

Hazitytk ventromedialis eléagyi limbikus teriileteibe az arcopallium
meghatarozott neuroncsoportjai vetiilnek. A kiemelt neuronok régioi az
arcopallium perem részein helyezkednek el. Az arcopallium kdzponti
része nem tart fenn kdzvetlen kapcsolatot ezen ventromedialis eléagyi
terliletekkel. Feltart eldagyi kapcsolatuk alapjan, az arcopallium
altalunk meghatarozott ,,perem régioi” (jelesiil APir, ADo, AHil, APL)
az amygdaloid arcopallium részeit képezik.

Az amygdaloid arcopalliumbol kiinduldé axonok (amygdalofugalis
palyak), két eldagyi utvonalon haladnak. Az egyik, az emlds stria
terminalisszal homoloég palya, az arcopallium dorsalis hatara mentén a
vaf utjan kozeliti meg a ventromedialis el6agyi teriileteket. A masik, az
emlds ansa peduncularisszal homolog palya az arcopallium ventralis
részén halad és tovabbi basalis el6agyi teriileteken (tobbek kozott VP,
B, TO) végzodik.

A ventromedialis el6agy egymassal szomszédos teriileteiben (BSTL és
Ac) az amygdaloid arcopallium neuronjainak végzdodései egyarant
megjelennek.

Az amygdaloid arcopallium neuronjai a koérnyez6 sejtekkel ellentétben
nem fejezik ki a calbindin, calretinin és parvalbumin kalciumkotd
fehérjéket.

Az amygdaloid arcopallium teriiletei DARPP-32 szignalfehérjében
gazdag régiokkal szomszédosak, azonban sejtjeik dontd tobbsége nem
expresszalja a DARPP-32-t.
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