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Bevezetés

A tapintas leképezddése az elsddleges szomatoszenzoros kéregben a lemniscus
medialison keresztiil valosul meg szomatotopias térképek forméjaban. A kéz, kiilonosen az
ujjbegyek reprezentacidja az agykéreg felszinén aranytalanul nagy teriiletet foglal el, mivel
ezek a test egyik legnagyobb receptordenzitasssal rendelkezo teriiletei kozé tartoznak (Martin
¢és Jessel, 1991). Az ujjbegyek a sz6 szoros értelmében vett tapintas szerveinek tekinthetok.
Receptoraibol két lassan és két gyorsan adaptalodod palya indul: a lassan adaptaloddé Merkel
(SAI) és Ruffini (SAII), és a gyorsan adaptalodé Meissner (RA) és Pacini (PC) (1. abra). Ezek
koziil a Merkel és a Meissner receptorok az epidermis és a dermis hataran heyezkednek el,
mig a RA ¢és PC mélyreceptorok, a dermis és a subcutis kotdszovetes allomanyaba
agyazodnak. A Merkel testek az alacsony frekvenciaju stimuldciora (10 Hz), nyoméasra
szenzitivek, meghataroz6 szerepiik van a targy textura és forma kodoldsaban. A Meissner
testek magasabb frekvenciaju stimulaciora (30 Hz), a tapintott, megfogott targy cstiszasara és
mozgasara aktivalodnak a legkisebb kiiszobbel, fontosak az idében folyamatosan valtozo
ingerek érzékelésében. A felszini receptorok primer afferenseinek receptiv mezdje kicsi
(durvan 1 mm®), négy-tiz az ujjbegyen és a tenyéren talalhaté bérbarazdat fognak at (Martin

¢s Jessel 1991).
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1. abra
A tapintasban szerepet jatszo bér receptorok.
(Johansson és Flanagan nyoman, 2008)



A tapintas megértéséhez ismerniink kell az
ujjbegyekbdl a fent emlitett négy csatornan érkezo
szenzoros informdacid agykérgi integraciojat,
melyben meghatarozo szerepet jatszik a Kiterjedt
intrinsic, lateralis (arean beliili), és areak kozotti
asszociacios kapcsolatrendszere. A tapintassal
kapcsolatos idegi funkciok elsddleges
szomatoszenzoros kérgi  leképezddése négy

funkcionalis teriiletre oszthatd, ezek az area 3a, 3b,

1 és 2 (Martin és Jessel, 1991). Ezek koziil

kitiintetett szerepet kap az area 3b ¢és 1, a

szomatoszenzoros kéreg azon része, amely az

2. abra
alapvetd tapintasi folyamatoknak ad helyet (2. 4bra). Az elsédleges szomatoszenzoros kéreg kezet
, , o reprezentalo teriiletének sematikus
Az area 3b és 1 a talamuszon keresztiil féleg (nem felépitése.
(méretarany: 1 mm)
(Sur és mtsai nyoman, 1980)

kizarélag! 1d. PC) a Merkel és Meissner borfelszini,
kis receptiv mezejli mechanoreceptorokbol kapnak
bemenetet, amelyeket gyorsan (RA) ¢és lassan
adaptalodo (SA 1) rostok idegeznek be (Kandel és
Jessel, 1991).

A két areaban egymassal tiikorszimmetrikus szomatotopias térképek talalhatok (2.
abra, 3. abra): a kéz esetében az ujjbegyek reprezentacios teriilete az area 3b rosztralis hataran
¢s az area 1 kaudalis hataran talalhatd, mig a tenyér alapjanak reprezentacids teriilete az area
3b és 1 kdzos hataran huzodik. A kéz és az ujjak reprezentacios teriilete errdl a hatarvonalrol
tikkr6zodik az area 3b-ben €s 1-ben. Az elsddleges szomatoszenzoros kéregben, kiilondsen az
area 3b-ben és 1-ben, a funkciondlis térképek szomatotdpidsan rendezett, almodalitas
specifikus formaban (nyomads, flutter, rezgés) jelennek meg, hasonléan az elsddleges

latokéreg orientacios térképeihez (Sur és mtsai., 1980, Friedman és mtsai. 2008).



Az elsddleges szomatoszenzoros kérgi
reprezentacid alapvetd szerepet jatszik a tapintas
percepcios folyamataiban, am az area 3b és 1
specifikus funkcidja kevéssé ismert ezekben a
mitkddésekben.

Ennek megértése céljabol vizsgaltuk 1: az
ujjbegyek repezentacios teriileteit e két areaban,
2: az area 1 és 3b kapcsolatainak horizontalis és
réteges eloszlasi mintazatat, és 3: az Gigynevezett

agykérgi nagyitasi faktort (CMF). Minden

topografids  térképezés esetében létezik a 3. 4bra

Az area 3a, 3b és 1 elektrofizioldgias térképe
moékusmajomban
(méretarany: 1 mm)

(Chen nyoman, 2005)

reprezentacid és az érzé epitélium kozott egy
mennyiségileg meghatarozhato kapcsolat. A CMF

a  szomatoszenzoros reprezentaciok leirdsanal

crcr

crer

le egerek sinus-széreivel kapcsolatban. A sinus-szOrok esetében az agykérgi nagyitas a
periférias beidegzés stiriségének tiikkorképe (Catania és mtsai., 2011).

Az eddigi Osszehasonlitd és funkcionalis vizsgalatok arra engednek kovetkeztetni, hogy az
area 1 magasabb feldolgozasi szintet képvisel, mint az area 3b. A legfrissebb eredmények
valosziniisitik, hogy az area 3b elsddleges szomatoszenzoros kérgi tulajdonsagokkal
rendelkezik (Sur és mtsai.,1980). Az drea 1 magasabb szintii tapintdsi funkcidval rendelkezik,
amit az is mutat, hogy az itt talalhat6 neuronok nagyobb ¢és komplexebb receptiv mezé

tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint az area 3b-ben talalhatoak (Sur és mtsai.,1980).



Célkituzések

Mokusmajom (Saimiri sciureus) elsédleges szomatoszenzoros kérgében az ujjak
segitségével torténd feltérképezését kovetden palyajelold anyagokat injektaltunk a mutatdujj
ujjbegyének reprezentacios teriiletére az area 3b-ben (J, Mc, V) és az area 1-ben (M, Mo, PB).
A szomatoszenzoros kéregben, kiillonosképpen az area 3b és 1-ben megvizsgaltuk, hogy a
lokalis kapcsolatok kiterjedése hogyan viszonyul a reprezentalt borfeliilet nagysagahoz
(CMF). Tovabbi célunk volt a tapintasban két legfontosabb area kozotti kapcsolatok rétegi
eloszlasanak vizsgalata és annak megallapitasa, hogy ezek a kapcsolatok megfelelnek-e a

latokéregben megtigyelt hierarchikus elrendezddésnek (Felleman és vanEssen, 1991).



Anyagok és modszerek
Allatok és tartasi koriilményeik

A kisérletben hat mokusmajom (Saimiri sciureus), 3 ndstény (J, M és V) és 3 him
(Mc, Mo és PB) vett részt. Az elektrofiziologiai mérések és a palyajelol6 anyagok injektalasa
kollaboréacioban, részvételiinkkel torténtek a Vanderbilt Egyetem Pszichologia Tanszékén
(USA, Nashville, TN). A tartasi és miitéti eljarasok megfeleltek az IACUC-nak (Institutional

Animal Care and Use Committee) valamint a NIH (National Institutes of Health) eldirasainak.

Miitét
Biotinilalt-dextran-amint (BDA, Invitrogen) (10% 0.05M foszfat pufferben (PB), pH
7.4) iontophoretikus uton injektaltunk az area 3b funkciondlisan azonositott teriiletére. Két

kiilonb6zo molekulasulya BDA, 10K ¢és 3K 1:1 aranya keverékét 20 percen at 3 pA arammal,
7 masodperces on/off ciklussal a kéreg felszin alatt 400 um-re adtuk be. A beadast a 2-es
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es ujj ujjbegyének reprezentacios teriilete tilsagosan erezett volt.

10-20 napos talélés (J:10 nap, Mc:14 nap, V:20 nap, M: 14 nap, Mo: 16, PB: 10 nap)
utan transzkardidlis perfuziot végeztiink. Fizioldgias soéoldattal (0,9 %-os NaCl desztillalt
vizben) kimostuk a vért, ezutan 40 percig, 4 %-0s paraformaldehidet, 0,1%-os glutaraldehidet
¢s 0,2%-os pikrinsavat tartalmaz6 (0,1 M PB-ben, pH 7,3) fixal6t aramoltattunk. A vizsgalni
kivant régiokat, area 3b, 1, 2 és 3a, kivagtuk a kéregbdl és 0,1 M PB-ben (pH 7,3) oldott 4%-

os paraformaldehidben egy ¢jszakan at utdfixaltuk.

Hisztologia

50 um vastag metszetek sorozatat vizsgaltuk, amelyeket az agyfelszinhez képest
tangencialisan metszettiink le. Az agyfelszintdl szamitott 2 x 100 um vastag metszetek utan
kovetkeztek a vizsgalt sorozat metszetei. A blokk tetejérdl levagott 100 um vastag metszetek
az arachnoidedlis (1. és 2. metszet) és részben a neurdlis szdvet tetejérél (3. metszet)
szarmaznak. Ezekben a metszetekben a vérerek parhuzamosak az agyfelszinnel. A

kéregfelszin alatt az idegszOvetben az erek mar fiiggdleges irdnyba futnak, a nagyobbak



kovethetok a sorozatmetszeteken, ami a kesdbbiekben segitett a funkciondlis és anatomiai
térképek Osszeillesztésekor (1d alabb).

A BDA jelolés lathatova tételére standard ABC protokollt (Avidin és Biotinilalt
peroxidaz komplex, Vector) hasznaltunk nikkel-intenzifikalt diaminobenzidin (NiDAB)
kromogén segitségével. A metszeteket egy éjszakan at 4 °C-on ABC-ben inkubaltuk (1:200
PB-ben, 0,1 M, pH 7,4), miutan krioprotektans anyaggal (30%-0s cukor PB-ben) kezelt
metszeteket fagyasztdsos-olvasztasos technikaval kezeltiik a jobb penetracié érdekében.
Borohidrid oladatat (1 % NaBH,; PB-ben, 30 percig) hasznaltuk a szabad aldehid csoportok,
és 1% H,0, oldatot (PB-ben) az endogén peroxidaz aktivitas blokkolasara. A NiDAB reakcio
elvégzése utdn a metszeteket ozmiummal kezeltiik (1% OsO4 és 5% szachar6z PB-ben) ¢és
miigyantaba (Durcupan, Sigma) agyaztuk. A beagyazasra a metszetek torzulasanak

minimalizaldsa miatt volt sziikség, a jobb illeszthetdség miatt.

Adatelemzés
BDA jelolés térképezése

A BDA jelolés feltérképezését Neurolucida programmal végeztilk (MBF Bioscience),
Olympus mikroszkoppal, amelyhez motorizalt targyasztal tartozik. A BDA jelolés egyféle
retrograd és kétféle anterograd jelet adott. A retrograd jel a neuronokat jelenti, amelyek az
axonjuk altal felvett jeloloanyagot a sejttestbe transzportaltak. Az egyik anterograd jelet a
hosszan kovethetd, csupasz vagy mielinizalt rostok adjak, a masikat a foltokat alkoto
termindlis arborizacid szerii célteriiletek, ahol az axonok finom &4gakra bomlanak és sok
boutont képeznek. A termindlis arborizacid-szerli képletek foltos elhelyezkedése mar régebbi
szomatoszenzoros kéreg jelolés vizsgalatok oOta ismert (Kubitzer és Kaas, 1990; Lund és
mtsai., 1993; Manger ¢és mtsai., 1997). Lund és munkatarsai (1993) megallapitottak, hogy az
anterograd jel6lddott termindlis arborizaciok a szomatoszenzoros kéregben kevésbé
szembetiinOk, mint a latokéregben. Ezek ellenére a terminalis arborizaciok térképezése kis
nagyitason is elvégezhetd nagy denzitdsuk miatt és a mi esetiinkben a koriilhatarolasukat
kézzel végeztiik. A retrograd térképezést 10x és 20x, az anterograd térképezést 10x, 20x és
40x objektiv nagyitdson végeztik. A Neurolucidaval készitett térképeket Neurolucida
Explorer programmal (MBF Bioscience) szerkesztettiik.

A retrograd jelolés denzitasait Voronoi diagram segitségével hataroztuk meg a
sorozatmetszetek kétdimenzios térképein. Ennek soran a metszeteket erek, az elektrodak szurt

csatorndjanak és a metszet vagott széleinek segitségével, a metszetek kozti tavolsagot



figyelmen kiviil hagyva 0sszeillesztettiik (1d. alabb). A Voronoi aredk forditottan ardnyosak a
BDA jelolt neuronok denzitasaval. A Voroni cellak méretét a sorozatban kapott legnagyobb
értékkel osztva normalizaltuk, majd kiszamoltuk az atlagot €s a szorast. A denzitas
megjelenitésére a szoras ill. az eredeti Voronoi cellak méretének logaritmusat sziirke skalan
kodoltuk. A beadasi hely koril 1évé 250-300 pm-es teriiletet (,,uptake zone”) kihagytuk az
analizisbdl, mivel itt a jeloldanyag beaddsa miatt keletkezett sériilések helyén a neuronok
direkt modon is felvehették a jeloldanyagot.

A digitalis mikroszkopos képeket Photoshoppal illeszettiik Ossze a Neurolucida

térképekkel.

SLN és SLP értékek meghatarozasa

A retrograd ¢és anterograd térképek alapjan a Neuroexplorer program segitségével
kiimportaltuk a térképezés adatait. A retrograd térképezéssel szamszerisitettiik a jelo16dott
neuronokat, mig az anterograd térképezéssel a terminalis arborizaciokat.

Az 0Osszekotott teriiletek anatomiai  kapcsolatanak leirdsara bevezettiink egy
paramétert, amely a szupragranularis rétegekben jel6l6dott neuronok és terminalis
arborizaciok aranyat adja meg (Barone és mitsai., 2000). Az SLN és SLP értékeket a

metszetek agyfelszint6l becsiilt taivolsaganak ismeretében a kovetkez6 modon szamitottuk Ki:

[ — IV.réteg neuronjainak szama
SLN =

0SSzes neuron

[ — IV.réteg termindlis arborizdacioinak szama

SLP = " — —
osszes termindlis arborizacié

Az értékek szamolasanal a szupragranularis rétegek (L.-III. réteg) és a IV. réteg jelolodott
struktarait hasznaltuk fel. A szupra- és infragranularis rétegek elvalasztasat a kiilonbozo
méretli piramissejtek megoszlasa €s a lateralis kapcsolatok (retrograd, anterograd jelol6dés)
eloszlasa alapjan végeztiik fénymikroszkopos vizsgélattal. Az I-III. rétegben kisebb méretd,
az V. rétegben nagyméretli piramissejtek taldlhatok. A II-III. rétegben a retrograd és
anterograd jelolddeés stirlisége magas, itt talalhato a lateralis kapcsolatok nagy része, mig a IV.

rétegben kevés a lateralis kapcsolat. Az areak 6sszehasonlitdsahoz koriil kellett hatarolnunk az



area 3b és 1-et, amelyet az elektrofiziologiai mérések adatai alapjan végeztiink, mivel erre a

célra nincs megfeleld hisztoldgiai modszer.

Agykérgi nagyitasi faktor (CMF) meghatarozasa
Az agykérgi nagyitasi faktort a kovetkezoképpen szdmithatjuk ki:

CMF = agykérgi teriilet

a reprezentdlt testfelszin teriilete

Esetiinkben a testfelszin teriilete az ujjbegy ingerelt teriiletét, az agykérgi teriilet az ujjbegy
ingerelt teriiletének reprezentacios teriiletét jelenti.

Vizsgélatunkban az area 3b és area 1 beadasokat hasonlitottuk dssze. Megkerestiik az
area 3b-ben és 1-ben retrograd modon legstiriibben jel6l6dott tertileteket, majd az ezekhez
tartozo borfelilletet mar publikalt agykérgi nagyitasi faktor érték alapjan szamoltuk ki
(Friedman €s mtsai., 2008):

e ingerld atmérdje d= 3 mm

e ingerelt borfeliilet nagysaga T=r’n= 3,14x(1,5 mm)*= 7,1 mm?
e aktiv kérgi teriilet mérete az area 3b-ben=1,12 mm

e aktiv kérgi teriilet mérete az area 1-ben= 0,45 mm

e CMF (area 3b)=1,12/7,1= 0,16

e CMF (area 1)=0,45/7,1=0,06

Illesztés a funkcionalis térképekkel

A BDA-jelolt strukturdk feltérképezését a Neurolucida sorozatmetszet rekonstruald
funkcigjaval végeztiik, amely egy illesztett digitalis rekonstrukcié sorozatot eredményez. A
két legfels6 metszet horizontalis érmintdzatat Osszeillesztettiik az optical imaging és az
elektrofiziologias mérések alatt az €p agyfelszinrdl késziilt digitalis fényképekkel. Az egymast
kovetd metszetek Osszeillesztésénél a beadasi hely koriili érmintazatot és a metszetek vagott

sarkait valamint az elektrodak szurt csatornait hasznaltuk.

10



Eredmények
Kimenet-bemenet specificitas

A kisérlet soran a mutatoujj ujjbegyének reprezentacios teriiletére injektaltuk be a
kétiranyu jeloléanyagot (BDA 10K és 3K keveréke), majd feltérképeztiik a retrogradan
jelolodott idegsejteket és az anterogradan jelol6dott rostokat €s termindlis arborizacidkat. Ha a
retrograd jelolddést stirliség térképek formajaban vizsgaljuk és Osszeillesztjiik a terminalis
arborizaciokkal ¢és funkcionalis térképekkel, megfigyelhetjiik a kapcsolatok reciprok
felépitését. A 4. dbran erre lathatunk 1-1 pédat, az area 3b beadasrol (bal oldal) és az area 1
beadasrél (jobb oldal). A szaggatott vonalak az area hatarokat jelzik, a piros pontok az
elektrodak helyeit mutatjak, a fekete vastag korvonalak a termindlis arborizacidkat jelolik. Az
area 3b beadés abrdjan a fehér korvonalak az elektrofiziologids méréssel meghatarozott ujj

reprezentacios teriiletét jelolik (d2= 2-es ujj, stb.).

loy scale
o & Area 3a i
. @ ©° o W +2sp
e $
& od4 Area3b -2sp
- 3 sp
O 20, -"'.--’. —
- "‘. e Areal/2
7D d4
d? d2 ® 0% r I_
% g 7 o m
(% 330

4. abra

A funkcionalis, retrograd siiriiség és anterograd jelolodés illesztett térképe area 3b (IMc) és area 1 (PB)
beadds esetén.
r: rosztralis, m: medialis, szaggatott vonal: dreak feltételezett hatarai, a sziirkearnyalatos skala a
szoras illetve az eredeti Voronoi cellik méretének logaritmusat mutatja, méretarany: 1 mm

Az éarea 1 beadds esetén a d2t a kettes ujj ujjbegyének reprezentacios teriiletét jeloli. A
retrograd jelolddés denzitds térképén lathatd, hogy az arean beliili retrograd jelolddés
mediolateralis, mig az arean kiviil rosztrokaudalis kiterjedésti, rosztralisan az area 3b és 3a-
ban, kaudalisan az area 1-ben lokalizalédik. A retrograd jelolddés legnagyobb siirliségii
terliletei jO egybeesést mutatnak az elektrofiziologias térképpel, igy megallapithato, hogy a

beadasi hely bemeneti preferencidja a masik area d2t homotop reprezentacios teriilete.
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Az anterograd jelolddés iranyultsdga a retrograd
jelolédéshez hasonlo. A rostok mediolateralis és
rosztrokaudalis irdnyban futnak, a terminalis
arborizaciok pedig a hosszi rostok elvégzddései
fel¢ talalhatok. Az elektrofizioldgias térképpel valo
illesztés megmutatta, hogy a termindlis axon
arborizaciock az injektdlt ujjbegy homotop
régidjaban lokalizaltak.

Az 5. abran lathatd, hogy az ujjbegyek
reprezentacios teriiletei az area 3b és 1-ben hasonld
kapcsolati  felépitést —mutatnak az elsddleges
szomatoszenzoros kéregben. Az arean beliili
kapcsolatok a szomszédos ujjbegy reprezentacios
teriileteivel tartanak kapcsolatot, amig a hosszl, areak
kozotti  kapcsolatok a homolog teriiletek kozott

valosulnak meg.

Area 3b

Area l

5. abra

Az ujjbegy reprezentiaciok azonos
kapcsolati felépitése az area 3b és 1-ben.
d2/3t= 2/3-es ujj ujjbegyének
reprezentacios teriilete, d2/3b= 2/3-es ujj
alapjanak reprezentacios teriilete.
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Az anterograd és retrograd jel réteges eloszlasa

A kovetkez6 diagrammokon a jel6lédott neuronok relativ aranya (6. és 7. abra) és
terminalis arborizaciok aranya (8. abra) lathat6 a becsiilt mélység fiiggvényében. A mélységet
a kérgi felszintél viszonyitva szamoltuk a metszési tavolsagok ismeretében, a vonalak az

egyes eseteket jelolik.

Area 1 beadas
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6. abra

Retrogradan jelolodott neuronok aranya a mélyég fiiggvényében area 1 és 3b beadas esetén. Az
area 3b beadashoz csatolt diagram a Mc-hez igazitott mintavételezést mutatja. A mélységet az
agyfelszintdl szamitva az egyes metszetek vastagsaganak ismeretében hataroztuk meg.

A vonalak az egyes eseteket jelolik.

Retrograd jelolédeés (6. abra): Az area 1 beadasnal M esetében 1 kiugro értéket figyelhetiink
meg a szupragranularis rétegekben, ez a 480 pm-hez tartozo érték. Eddig az értékig a
jelolédott neuronok szama nd, majd ez alatt a mélység alatt csokken. A 960 pum alatti

metszetekben mar nem jelolddtek neuronok. Mo esetében 3 kiugro értéket figyelhetiink meg a
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480, 800, 1120 pm-es mélységli metszeteknél. Ebben az esetben az 1440 pm-es mélység alatt
nem jelolodtek neuronok. A legstiriibben jel616dott metszet 320 um-rel mélyebben van, mint
a masik két allat esetében. PB esetében a gorbe lefutisa hasonlé M-€hez, de itt a
szupragranularis rétegekben tobb, mig az infragranularis rétegekben kevesebb neuron
jelolodott. Itt harom kiugro értéket figyelhetiink meg. Az egyik a szupragranularis rétegekben
1év6 320 um-hez tartozo érték, a masik ketté az infragranularis rétegekben 1évé 960 um-hez
¢s 1280 um-hez tartozo érték.
Area 3b beadas esetén Mc-nél a mintavételezés ritkabb volt, igy ennél az allatnal fele annyi
adat all rendelkezésre, mint a masik ketténél. Az éarea 3b beadds diagramjahoz csatolt
diagramon lathat6, hogy ha Mc-hez igazitjuk a mintavételezést akkor nagyon hasonld
eloszlasokat kapunk a 3 esetben. Mc-nél a legfelsd rétegben is jelolddtek neuronok, a tobbi
érték koveti a J, V gorbét. Kiugrd érték még a 780 um-nél 1évé adat, ahol t6bb neuron
jelolodott, mint a masik két allatndl. J és V esetén a gorbék lefutdsa nagyon hasonld. A
szupragranuldris rétegekben 1évo kiugré érték V-nél magasabb (390 pum), mig az
infragranularis rétegekben 1évo kiugro érték J-nél magasabb (650 um).

A kovetkezd diagramokrdl leolvashatd, hogy a jel616dott neuronok minden régidban a

szupragranularis rétegekben dominalnak mindkét beadas esetén (7. bra).

Neuronok eloszlasa a szupra- és
infragranularis rétegek kozott esetenként
2
o 1,6 \\ 3
£ 14
g 1,2 = Mc
§ 1 e \/
£ 08 ->=-M
s 06
Z 0 4 \‘ - e o MO
0,2 § P
0
Szupragranularis rétegek Infragranularis rétegek
7. abra

Retrogradan jelolodott neuronok aranya a szupra- és infragranularis rétegekben
area 1 és 3b beadas esetén.
A vonalak az egyes eseteket jelolik.
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8. abra

Anterogradan jelolodott terminalis arborizaciék aranya a mélység fiiggvényében area 1 és 3b beadas
esetén. Az area 3b beadashoz csatolt diagram a Mc-hez igazitott mintavételezést mutatja.
A mélységet az agyfelszintdl szamitva az egyes metszetek vastagsagianak ismeretében hatiroztuk meg.
A vonalak az egyes eseteket jelolik .

Anterogrdd jelolédés (8. abra): Area 1 beadas esetén M és Mo gorbéje 800 um-ig egyforma
lefutast. M-nél 960 um-tdl csokken a jelolddott termindlis arborizacidk szdma. Mo-nal az
1280 um-hez tartozo érték kiugrd, itt ugyanannyi termindlis arborizaci6 jel6l6dott, mint a 320
um-es mélységben. Ettdl az értéktdl kezdve csokken az anterograd jelolédés aranya. PB
esetében a szupragranularis rétegekben nagyjabol egyforma mennyiségli terminalis
arborizacio jel6l6dott. 640 um-tdl csokken az anterograd jelolddés aranya. Az infragranularis
rétegekben 1 kiugro érték talalhato az 1280 pm-es mélységben.

Area 3b beadas esetén Mc-nél a mintavételezés ritkabb volt, igy ennél az allatnal fele annyi
adat all rendelkezésre, mint a masik ketténél. Az area 3b beadas diagramjahoz csatolt képen

lathatd, hogyha Mc-hez igazitjuk a minta vételezést akkor nagyon hasonld eloszlasokat

kapunk a 3 esetben. Mc-nél a legfelsé rétegben nem jelolddtek terminalis arborizaciok,
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viszont a mélyebb rétegekben 2 kiugré érték is szerepel a diagramon, az egyik a 260 um-hez,
a masik az 520 um-hez tartozo. Ezekben a mélységekben sokkal tobb terminalis arborizacio
jelolédott, mint J és V esetében. J és V esetén a gorbék lefutdsa itt is, mint a retrograd
jelolodés esetén meglehetdsen egyforma. A felsobb rétegekben kozel azonos az anterograd
jelolédés aranya. Kiugro érték a 260 um-nél, itt J-ben volt tobb a jel, és 650 um-nél, itt V-ben
volt tobb a jel, taldlhatd. 780 um alatt mar nem taldlunk anterograd jelet ebben a két allatban.

Az anterograd modon jel616dott terminalis arborizacidk esetében elmondhato, hogy az area 1
beadas esetében valamivel tobb terminalis arborizaciot talaltunk, és itt is a szupragranularis

jelolodés dominal (9. abra).

Terminalis arborizaciok eloszlasa a szupra- és
infragranularis rétegek kozott esetenként

Terminalis arborizaciok aranya

0,4 \\ = <K=-=Mo
0,2 \ -@=--pP
0
Szupragranularis rétegek Infragranularis rétegek
9. dbra

Anterogradan jel6l6dott terminalis arborizaciok aranya a szupra- és infragranularis rétegekben
area 1 és 3b beadas esetén.
A vonalak az egyes eseteket jelolik.
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A kovetkez6 diagramokon a retrograd modon jelol6dott neuronokbol szamolt SLN, és
az anterograd modon jel616dott terminalis arborizaciokbol szamolt SLP értékek lathatok area

1 és 3b beadas esetén a két areara szamolva.

SLN aranyok az area 1 és SLP aranyok az area 1 és
3b-ben 3b-ben
1o ¥ Area 1 beadas Area 3b beadas 12 B Area 1 beadas Area 3b beadas
2 1,0 T T § 1,0 = T
E‘ 0,8 T - \g 018 T
e St
£ 06 - — Z 06 —
é 0,4 - 7 04 - ———
0,2 - ——— 0,2 - —
0,0 0,0
Area 1/2 Area 3a/3b Area 1/2 Area 3a/3b
10. abra

A szupragranularis rétegekben jelol6dott neuronok (SLN) és terminalis arborizaciok (SLP) aranya az
area 1-ben (drea 2 is) és area 3b-ben (area 3a is).

Az SLN aranyokat mutato tablazaton (10. abra) lathatd, hogy az area 1-ben az area 3b
beadas esetében jel6l0dott tobb neuron, mig az area 3b-ben az area 1 beadas esetén.
Area 1 beadés esetén az area 3b-ben 6%-al tobb neuron jel6l6dott, mint az area 1-ben. Area
3b beadas esetén az area 1-ben 22%-al tobb neuron jel616do6tt, mint az area 3b-ben. Ez alapjan
elmondhat6, hogy a homotop teriiletek szupragranularis rétegei jelolodtek jobban retrograd
jelolés esetén. Az area 1 és 3b-re szamolt kétutas, ismétléses ANOVA azt mutatja, hogy a
beadasi hely a retrogradan jelolddott neuronok esetén hatdssal van a mért értékekre
(p=0,053796). A kétsz¢éli, kétmintas, nem egyenld varianciaju t-proba azt mutatja, hogy az
area 3b-n beliil szignifikans a kiilonbség az area 1 és 3b beadas kozott (p=0,02599).

Az SLP aranyokat mutato tablazaton (10. abra) lathato, hogy mind az area 1-ben, mind
az area 3b-ben az area 3b beadas esetén jel616dott tobb terminais arborizacio.
Area 1 beadas esetén az area 1-ben 16%-al tobb jelet kaptunk, mint az 4rea 3b-ben. Area 3b
beadas esetén az area 1-ben 5%-al volt t6bb jel. Elmondhatd, hogy mindkét beadas esetén
tobb jelet kaptunk az area 1-ben, ami azt jelenti, hogy itt tobb rostelvégzddés taldlhato, az
area 1 tobb bemenetet kap, mint az area 3b. Itt egyik beadds esetén sem szignifikans a
kiilonbség. Az area 1 és 3b-re szamolt kétutas, ismétléses ANOVA azt mutatja, hogy a
beadasi hely az anterogradan jel616dott terminalis arborizaciok esetén nincs hatassal a mért
értékekre (p=0,605718), viszont az area 1 és 3b beadas kozott van marginalis kiilonbség

(p=0,059419).
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Agykérgi nagyitasi faktor (CMF)

Retrograd modon legsiiriibben
jelolodott teriilet
18 ® Area 1 beadas ™ Area 3b beadas
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11. abra

Retrograd médon legsiiriibben jelolodott teriiletek atlaga és szorasa area 1 és 3b beadas esetén.

A 11. abrarol leolvashato, hogy az erdsen jelolodott kortikalis teriiletek az area 1-ben
kisebbek voltak, mint az area 3b-ben mindkét beadés esetében. A kiilonbség az area 1 és area
3b erdsen jelolodott kérgi teriileteinek nagysagaban statisztikailag szignifikans volt (t-préba,
p<<0,01). Két utas, ismétléses ANOVA esetén is szignifikans kolcsonhatds van vizsgalt
teriiletek helyzete és az injektalas helye kozott, ez a diagramon Ugy jelenik meg, hogy a
beadasi helyen mért értékek kisebbek, mint a masik aredban. Azonos teriileten belill az
injektalt €s nem injektalt teriiletek Osszehasonlitdsakor nem taldlunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget (t-proba, area 3b: p=0,158 és area 1: p=0,07). Ha figyelembe
vessziik a kérgi nagyitasi faktort, a legstiriibben jelolt kérgi teriilet altal reprezentalt borfeliilet,
akkor a borfelillet altal reprezentalt retrograd modon legsiiriibben jelolodott teriilet
dsszehasonlithatd az area 3b-ben (6,5+1,8 mm?) és az area 1-ben (5,342 mm®) (t-préba: p>>

0,05).
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Funkcionalis megfontolasok

A jelenlegi eredmények azt mutatjak, hogy erés lokalis kapcsolatok vannak az
ujjbegyek reprezentacios teriiletein beliil (Krubitzer és Kaas, 1990; Burton és Fanri 1995;
Manger et al., 1997; Coq, 2004). A topografikusan szervez6dd Gsszekottetés fontos szerepet
jatszik a taktilis informaciok eredetének megallapitasaban. A bor egy-egy teriiletét érd ingert
periférias szenzoros afferensek csoportja, populacioja reprezental (Goodwin és Wheat, 2004).
Ma még nem tudjuk, hogy a szenzoros afferensek informacidi hogyan képezddnek le a
kozponti idegrendszerben, de valoszinisithetd, hogy az area 3b-nek fontos szerepe lehet a
mezOk kortikalis €s szubkortikalis szinten vald dsszehasonlitdsa tamasztja ala. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a taktilis informacio integracidja a szomszédos ujjbegyek reprezentacios
teriileteinek kolcsonds kapesolatain alapulnak. Tovabba, a primer szomatoszenzoros kéreg
részt vesz a tapintott targy teljes reprezentaciojanak felépitésében. A “tdlesér” illuzio jo példa
az informacid integralasanak szemléltetésére. Ezt az illuziot csak a szomszédos ujjak
ingerlésével lehet kivaltani, ami az area 3b és 1-ben az ingerelt ujjak kozotti tertilet aktivitasat
eredményezi (Chen et al., 2003). Ez alatamasztja azt az eredményiinket, hogy az area 3b-ben
erdés kolcsonds kapcsolat van a szomszédos ujjak reprezentacidi kozott. A szomszédos
ujjbegyek reprezentacioi kozott nem-mielines rostok teremtenek kapcsolatot, amelyek
képesek az egyedi ujjbegy reprezentaciok kozotti keérgi tertileteket aktivalni.

A hosszl tavu, areak kozotti kapesolatok, kiillondsen az area 3b és 1 kozott, kiindulasi
¢s célpontja is az area 1 homotopikus reprezentacios teriilete. Az area 3b fent emlitett lokalis
area 1-ben a bonyolultabb receptiv mez6 felépitéséhez. Végiil fontos megemliteni, hogy az
area 3b és 1 kozott jelentds mennyiségli mileines rostot taldltunk, amelyek a gyors
jeltovabbitasért felelosek.

A kiterjedt, diffuz, alacsony denzitasu anterograd és retrograd jel616dés az area 3b-ben
alatti, modulatorikus neuronélis kolcsonhatasok révén. Osszegezve elmondhatd, hogy az area
3b-ben az ujjbegyek reprezentacidinak kapcsolati eloszlasa azt sugallja, hogy a tapintasi
informacié egy bonyolult integracios folyamaton megy keresztil mar az elsddleges
szomatoszenzoros kéregben (area 3b), majd magasabb szintli szomatoszenzoros teriiletekre
keriil, mint példaul az SII, amely alapvetd szerepet jatszik a targyfelismerésben (Dijkerman

and de Haan, 2007).
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Kétiranyu nyomkovetés- modszeri megfontolasok

A kis és nagy molekulastlyt BDA keverékének haszndlata lehetdvé teszi a kétiranyt
neuronalis palyajeldlést. A modszer lehetséges hatranya, hogy a retrograd mddon jelol6dott
neuronokbdl indulé axonokba a festék ,,visszatoltddik™ tavol a beadasi helytl. Ez tehat
indirekt modon egy madsodlagos célteriilet megjelenéséhez vezet. A mi esetiinkben ez a
jelenség elhanyagolhatonak tlinik. El6szor is a hosszi axonok, amelyek nagy tavolsagban
kovethetdk, leginkabb a beadasi helytdl indulnak. Ez a mintazat nem figyelhetd6 meg vagy
elenyesz6 mértékli az elsddlegesen retrogrdd modon jel6lédott neuroncsoportok koriil.
Masodszor néhany terminalis arborizacid-szerii strukturat olyan helyen figyeltiink meg, ahol a
retrograd jel6l6dés hidnyzott, és ezeket a termindlis foltokat is hosszl axonok kotottek ssze a
beadasi hellyel (12. abra). Harmadszor a feltérképezett axonok elagaznak a terminalis foltok
felé, azt sugallva, hogy ez az axonok kifelé vezetd irdnya a beadasi helyt6l. Legfontosabb
azonban, hogy a terminalis foltok a magas retrograd jel denzitasu teriileteken vannak, amig az
axonok visszatoltddése esetén a retrogradan nem jel6lddott teriileteken is meg kellene

jelenniiik (12. abra).

12. abra

Az axonok és a terminalis arborizaciok eloszlanasak kétdimenzios térképe mind a hat esetben.
Felso sor: Area 3b beadas, also sor: Area 1 beadas
(méretarany: 5 mm)
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Diszkusszio

Az ujjbegy reprezentacidé horizontalis kapcsolatainak mintai az area 3b és 1-ben
hasonléak a funkciondlis térkép mintazataival ebben a két szomatoszenzoros kérgi areaban.
Ugy tiinik, hogy az ujjbegy azonos bérfeliiletérél érkezé bemeneti jel szignifikinsan kisebb
kérgi teriileten dolgozodik fel az area 1-ben, mint az area 3b-ben. Az egyéni eltérések ellenére
az eredmények azonos trendeket kovetnek a 6 allatban.

A kapcsolatok eloszlasanak vizsgalata megmutatta, hogy mind az arean beliili, mint az aredk
kozotti kapcesolatok reciprok tipustiak, mint ahogy azt Burton és Fabri (1995) mar leirta. Az
arean beliili laterdlis kapcsolatok a globdlis tapintasi érzet alapjait szolgaltatjak. Az areak
kozotti informaciotranszfer a homotdp teriiletek kozott valosul meg, ezek pedig fontos
szerepet jatszhatnak az exploracid €s manipuldcid soran az egyes ujjakbdl szarmazo ingerek
Az anterograd és retrograd jel réteges eloszlasanak vizsgdlata megmutatta, hogy van
hierarchia az areak kozott, ezt bizonyitja, hogy az area 1-ben tobb terminalis arborizacid
jelolodott, tovabba az area 1 kisebb receptiv mezd mérete és az agykérgi nagyitasi faktor érték
IS, amely az area 1-ben kisebb.

Az agykérgi nagyitasi faktor értékek vizsgalata megmutatta, hogy az ebbdl fakadé nagyobb
konvergencia az area 1-ben felelds lehet a komplexebb receptiv mezd tulajdonsdgokért az
area 3b-hez képest. Ez a megfigyelés alatimasztja azt a feltételezést miszerint az area 1

magasabb feldolgozasi szintet jelent, mint az area 3b.
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Osszefoglalas

Eredményeink azt mutatjak, hogy az area 3b és 1 kapcsolatainak mintazata hasonlo.
Az arean beliili kapcsolatok a szomszédos ujjbegyek kozott teremtenek kapcsolatot, mig az
aredk kozotti, hosszii kapcsolatok a homotop teriileteket kotik Ossze. Emellett mind az
aredkon beliili, mind az aredk kozotti kapcsolatokban kimutathato egy alacsony denzitasu,
diffuz anterograd ¢€s retrograd jelolodés.

Legfontosabb eredményként elmondhatd, hogy az ujjbegyekbdl érkezd informacio
integraldsa mar a primer szomatoszenzoros kéregben elkezdddik. Az area 3b egy elsddleges

feldolgozasi szintet jelent, mig az area 1 magasabb szintet képvisel.
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