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ALGEMENE INLEIRING

De cortex cerebrl omvat een zeer grote populatie neuronen. Een deel van deze
corticale neuronen distribueert vezels naar subcorticale structuren- De corti-
cale gebieden waaruit deze vezels afkomstig zijn, het verloop en de eindi-
gingsgebieden van deze corticale vezels werden aanvankelijk met anterograde
degeneratie technieken en later ook met anterograde autoradiografische tech—
nieken bestudeerd. Met behulp van deze technieken werd aangetoond, dat descen—
derende vezels uit metorische corticale gebieden in de aap 97,98,335 en de
kat241 S163,261,278

. . 140 . . .
in het striatum, in de thalamus, in structuren in de hersemr
st

m168,174,185,259,279 50,172,174 ,208,244 ,245

n in het ruggemerg eindigen.

Tot voor kort was weinig bekend over de anatomische kenmerken van de cellen

: . 1 .
van oorsprong van de descendereéende corticale vezels.lg’201 De in het laatste

decennium ontwikkelde retrograde transport technieken23’24’155’156’]57’]58’178

179,181,133 maakten het echter mogelijk om deze neuronen door middel van retro-
grade neuronale labeling te identificeren.

In de experimenten die in de hoofdstukken V en VI van dit proefschrift zullen
worden beschreven, werden de cellen van oorsprong van descenderende vezels uit
moterische corticale gebieden van de kat (hoofdstuk V) en van de aap (hoofd-

stuk VI) met behulp van de retrograde HRP transport techniek156’157’158’184’

193 ., s . . . .
geldentificeerd. Vervolgens werd in beide diersoorten de arezle en lami-
naire distributie van de cellen van ocrsprong van deze vezels bestudeerd.

2
73,50,123,313 bestaat een deel

Volgens electrofysiclogische onderzoekingen
van de corticale vezels nazr hersenstam kernen en thalamus in werkelijkheid
uit collateralen van corticospinale-of pyramidebaanvezels. In hoofdstuk VII
van dit proefschrift zullen experimenten worden beschreven, waarin in de kat
en de rat het bestaan van dergelijke corticospinale axon collateralen naar het
mesencephalon en de laterale thalamus anatomisch werd onderzocht deor middel
van de retrograde fluorescente neurocnzle dubbel labeling techniek178’18}

Om de bevindingen in deze te beschrijven experimenten in hun juiste per—
spectief te zien, zullen in hoofdstuk I cytoarchitectonische kemmerken van de
cortex cerebri worden beschreven. Met name zal aan de cytcarchitectuur van de
sensorimotorische gebieden in de aap en de kat aandacht worden besteed. Ver-
volgens zullen In hoofdstuk II de organisatie van het motorische systeem en in
hoofdstuk III de anatomie van de descenderende corticale banen worden be-—
schreven, met de nadruk op de situatie in de kat en de aap. In hoofdstuk IV
zal aandacht worden besteed aan technieken, waarmee cellen van oorsprong van
projectievezels en van axoncollateralen kunnen worden geidentificeerd. De
technieken die in de in dit proefschrift beschreven experimenten werden toe-—

gepast, zullen in dit hoofdstuk worden uiteengezet.
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Hoofdstuk I:

ANATOMISCHE EKENMERKEN VAN DE CORTEX CEREBRIL

I.1. Inleiding
I.Z2. De cellagen van de neocortex
I.3. Cytoarchitectonische kaarten van de neocortex
I.4. Beschrijving van de somatosensibele, parietale
en motorische gebieden in de aap, de kat en de
rat
I.4.A. De aap
I1.4.B. De kat
I1.4.C. De rat



I.1. Inleiding

De hemisferen van de hersenen worden bedekt door de cortex cerebri.

Deze bevat voornamelijk neuronen, efferente vezels en afferente vezels af-
komstig uit andere delen van de hersenen. De cortex cerebri kan worden onder-
verdeeld in de neoccortex en de allocortex. De allocortex bedekt een deel van
het ventrale oppervlak van de hemisfeer (formatio hippocampi en olfactorische
cortex). De neocortex bedekt het resterende deel van de hemisfeer. Tn de in
dit proefschrift beschreven experimenten werden uitsluitend neuronen in de
neocortex van de aap, de kat en de rat bestudeerd. Daarom zal voornamelijk
aandacht worden besteed zan de anatomische kenmerken van de neocortex en wel
van de somatosensibele en motorische gebieden in de aap, de kat en de rat in

het bijzonder.

I.2. De cellagen van de neocortex

De resultaten van het eerste microscopische onderzoek van de cortex
cerebrl werden in 1840 door Bau’.llarger}8 gepubliceerd. Hij bestudeerde onge-—
kleurde coupes van de menselijke hersenschors en beschreef hierin zes even~
wijdig aan het oppervlak van de hemisferen gelegen laminae.

Meynert2 kleurde in zijn coupes van de menselijke hersenschors de perikaria
van de neuroneén. In tegenstelling tot Baillarger, kwam hij tot de conclusie,
dat de neurcnen in de cortex cerebri van de mens in vijf laminze waren gerang-—
schikt, behalve in het occipirale gedeelte van de hemisferen. Hier onder—
scheidde hij acht verschillende laminze. Lewi5202 was het in grote trekken

met hem eens. Volgens zijn waarnemingen waren in de precentrale gyrus van de
nmens echter slechts vijf laminae aanwezig. Lewi5202 beschreef bovendien de
voor de precentrale gyrus zo kenmerkende reuspyramide cellen. Zijn waarne—
mingen waren in goede overcenstemming met de ontdekking van dergelijke reus—
pyramide cellen in de cortex cerebri van lagere diersoorten door Betz%6
Fritsch en Hitzig79 hadden eerder de electrische prikkelbaarheid van de cortex
cerebri in de frontaalkwab van de hond ontdekt. Beinvloed door deze ontdekking
suggereerde Lewis%oz’zo3 dat bewegingen wvan het lichaam slechts konden worden
opgewekt deor dat deel van de cortex cerebri te prikkelen, dat zich door de
aanwezigheid van vijf corticale laminae onderscheidt. De in dit gebied gelegen
reuspyramide cellen (Betz cellen) zouden volgens hem een motorische funectie
vervullen%92’203

Caja146 bestudeerde het probleem van de corticale laminae met nieuwe
technieken. In aanvulling op de Nissl techniek, waarmee het cytoplasma van

neuronen kan worden gekleurd, paste hij de in 1873 deor Golgi88 ontwikkelde

zilver techniek toe. Deze laatste technieck impregneert niet alleen de somata,
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. . 46 . .
maar ook de dendrietbomen en axonen van neurcnen. Cajal en zijn leerling

2 - -
209 gaven op grond van op bovenstaande manieren bewerkt materi-

Lorente de N3
2al de eerste systematische. beschrijvingen van de corticale neuronale cyto-
architectuur. Zij stelden onder andere vast, dat de hersenschors over het alge
meen in zeven laminae kan worden onderverdeeld. Zij moesten echter erkennen,
dat dit aantal voor sommige delen van de cortex varieert.
En:odmann[+2 bencemde de laminae in alle corticale gebieden volgens een eens—

luidend systeem. In alle neocorticale gebieden onderscheidde hij zes lanminae,

op grond van cytoarchitectonische criteria,zcals onder andere de vorm van de inde
laminae aanwezige neuronen. Deze laminae verdeelde hij zo nodig in sublaminae.
Hij bencemde de corticale laminae van buiten naar binmen als volgt:

I. Lamina zonalis

II. Lamina granularis externa
III. Lamina pyramidalis externa

IV. Lamina granularis interna

V. Lamina ganglionaris

VI. Lamina multiformis.

Lamina I wordt vrijwel volledig in beslag genomen door eindvertakkingen

van dendrietbomen van in diepere laminae gelegen neuronen en door terminalia
van ascenderende axonen. Zij vormen een vrij dicht plexus romdom het relatief
geringe aantal in lamina I gelegen neuromen. In laminae II en IV liggen wvoor-—
namelijk granulaire (globuliforme) neuronen§3’88 die
aan deze lagen een granulalr aspect verlenen. Laminae III en V danken hun naam

3,88 in deze laminze. Tn lamina VI

aan de overwegend pyramidevormige neuronen5
zijn voornamelijk spoelvormige neuronen (door Golgi88 fusiforme neuronen ge-
noemd) gelegen.

De onderverdeling van de corticale laminaze, zoals deze is voorgesteld door
Broémannfz wordt door de meerderheid van degenen die de hersenschors onder-
zoeken of hebben onderzocht, aaznvaard. Zijn criteriaA2 werden derhalve in dit

proefschrift gehanteerd.

I.3. Cytoarchitectonische kaarten van de neocortex

Op grond van de voor een bepaald gebied karakteristieke cytoarchitec—
tonische kemmerken in de corticale laminae onderscheidde een aantal onder-—
zoekers verschillende corticale velden- Campbe1147 beschreef in de menseliike
hersenschors ongeveer twintig cytoarchitectonisch wverschillende gebleden.
Brodmann42 beschreef op grond van met de Nissl techniek gekleurde coupes 47
verschillende corticale gebieden, terwiil von Economo en Koskinas7I er 109

. I
onderscheidden. Vogt en Vogt3 / verdeelden de cortex cerebri van de mens op



grond van cyto— en myeloarchitectonische eriteria zelfs in 209 verschillende
gebieden. Brodmann42 bestudeerde niet alleen de hersenschors van de mens. Hij
breidde zijn onderzoek uit tot de cortex van de rhesus aap en van een aantal
lagere diersocorten, die hij eveneens in cvtoarchitectonisch verschillende
velden verdeelde. De onderverdeling van de cortex cerebri in cytoarchitecto-
nisch verschillende gebieden wordt gesteund door de bevinding wvan Myers%B7 dat
een nauwe correlatie bestaat tussen cytoarchitectonisch gedefinierde gebieden
en de distributie van afferente vezels uit het corpus callosum. Von Bonin en
Bailey34 wezen er echter op, dat de grenzen tussen de verschillende corticale
velden waarschijnlijk niet absoluut zijn, maar dat tussen deze velden over-
gangsgebileden zijin gelegen. Een azntal van dergelijke overgangsgebieden is in
5,106,130

meer recente publicaties beschreven.

De cortex cerebri werd ook op grond van fysiclogische criteria omder-
verdeeld in verschillende gebieden. Zoals eerder vermeld, ontdekten Fritsch en
Hitzigzg dat in de hond bewegingen kunnen worden opgewekt door de cortex wan
de frontzalkwab electrisch te prikkelen. Prikkeling van een bepaald deel van
deze cortex bleek te resulteren in een beweging van een bepaald deel van het
lichzam. Met behulp van deze techniek werden in verschillende dierscorten
vrij gedetailleerde fysiologische kaarten van de cortex cerebri samengesteld,
waarin de motorische representatie van het lichaam in de cortex werd zange-
geven?O’SZ’IOO’ZAI’318’335’337 Behalve de bij de motoriek betrokken corticale
velden, identificeerde men delen van de cortex cerebri met een overwegend
receptieve functie of met een associatieve functie. In de cortex velden met
een receptieve functie konden afferente somatosensibele, visuele of auditieve
impulsen fysiologisch worden geregistreerd. Registratie van somatosensibele
impulsen uit verschillende delen van het lichaam leidde tot een gedetailleerde
kennis van de somatosensibele lichaamsrepresentatie in de cortex van ver—
schillende dierscorten en tot herkenmning van primaire en secundaire somato-
sensibele cortex velden}00’266’327’328’335

In de in dit proefschrift beschreven experimenten werden de cytoarchitecto-
nische criteria van Brodmann42 gehanteerd om verschillende gebieden te ondexr—
scheiden. In de aap worden bovendien de op het werk van Brodmann gebaseerde

266 253 280 -

modificaties van Powell en Mountcastle, = Peele, Roberts en Akert n

)
Jones et al. 30 gevolgd. In de kat werden de eveneens op het werk van Brod-

mannaz gebaseerde criteria van Hassler en Muhs—Clement106 toegepast- In de

151,152 327

rat werd gebruik gemaakt van de indelingscriteria van Krieg en Welker.
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I.4. Beschrijving van de somatosensibele, parietale en motorische gebieden in

de aap, de kat en de rat

De cellen van oorsprong van de in het kader van deze studie in de aap,
de kat en de rat onderzochte descenderende corticale vezels waren voormame-—
1ijk in motorische, somatosensibele en soms ook in parietale gebieden gelegen.
De ligging van de cytoarchitectonische velden in deze gebieden en hun meest
in het oog springende cytearchitectonische kenmerken zullen in het kort wor-
den beschreven.

Uit de huidige experimenten kwam naar voren dat de descenderende corti-
cale vezels uit somatosensibele en motorische gebieden in de aap, de kat en
de rat voornamelijk afkomstig zijn van neurcnen in laminaze V en VI. Verder
werd aangetoond, dat vooral lamina V cellen van oorsprong van descenderende
vezels naar verschillende terminatie gebieden herbergt en dat deze mneuronen,
voor een deel,in verschillende delen van lamina V zijn gelocaliseerd. Om hun
positie in lamina V van de somatosensibele en motorische gebieden in de aap,
de kat en de rat te verduidelijken zal de cytoarchitectuur van deze lamina
meer gedetailleerd worden beschreven dan die van lamina VI, waarin uitsluitend

cellen van oorsprong van corticothalamische vezels werden aangetoond.

I.4.A. De aap (zie Fig. I.1)
Volgens Brodmann42 ligt in de aap de grens tussen de primaire somato-
sensibele (31) en de motorische gebieden in de diepte van de centrale sulcus.

133,254,266

Het grootste gedeelte wvan Sl i1s caudaal van de centrale sulcus ge-

legen, terwijl de gebieden die een motorische functie hebben97’98 rostraal

van deze sulcus zijn gelegen. Volgens sommige onderzoekers34’130’131’317

ligt
tussen S1 en de precentrale motorische gebieden, op de bodem van de centrale

sulcus een overgangszome, i.e. area 3a.

De primgire scmatosensibele cortex kan worden onderverdeeld in areak

3b, 1 en 2. Deze gebieden onderscheiden zich onder andere door een duidelijke,
granulaire laminaz IV en een relatief slecht ontwikkelde lamina V met kleine en
middel grote pyrazmide cellen}?’o’266 Area 3b ligt caudaal van area 3a en he-
dekt de caudale wand van de centrale sulcus. Caudaal van area 3b liggen
achtereenvolgens area's 1 en 2, die samen de convexiteit van de postcentrale
gyrus bedekken%66 De grenzen tussen die gebieden lopen min of meer parallel
aan de centrale sulcus. Area's 3b, | en 2 grenzen mediaal azan de sulcus
cinguli. Lateraal, ter plaatse van het laterale uiteinde van de centrale sul-
cus, breiden area's 3a, 3b, 1 en 2 zich naar rostraal uit langs de bovenrand

van de suleus lateralis. Deze gebieden bedekkenr hier het meest laterale deel
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CYTOARCITECTONIC SUBDIVISIONSBRODMANN, ROBERTS AND AKERT)
IN MONKEY.

Figuur I.1.:

Afkortingen:

Diagrammatische representatie van de cytoarchitectonische ge=
bieden op het laterale en mediale {spiegelbeeldig) oppervlak
van de linker hemisfeer in de aap. In de rechrer afbeelding zijn
de suleci principalis, arcuatus, cinguli, intraparietalis en
centralis opengevouwen. De grenzen van de cytoarchitectonische
gebieden (volgens Brodmann®+; Roberts enm Akert 280y zijn
aangegeven met onderbroken lijnen. Precentrale agranulaire ge-
bieden zijn met verticale {area 4) en horizontale (area &)
lijnen azngegeven. De primaire sensibele gebieden (SI) ziin met
grijs aangegeven, terwijl de secundaire sensibele cortex (SII)
gemerkt 1s met zwarte stippen.

princ.sule., sulecus principalis; arc.sule., suleus arcuatus;
cing.sule., sulcus cinguli; temp.sule., sulcus temporalis;
lat.fiss., Jaterale fissuur.
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van de precentrale gyrus en het aangrenzende deel van het rostrale operculun%§
Zoals eerder vermeld, kemmerken de primaire somatosensibele gebieden zich
door hun granulaire karakter, dat wil zeggen door een goed ontwikkelde lamina
IV. In area's | en 2 tekent deze zich duidelijk af tegen laminae IIT en V.
Volgens Powell en Mountcastle266 zou dit duidelijker zijn in area 2 dan in

130 . .
area 1. Jones et al. bestudeerden eveneens de cytoarchitectonische ken-—

merken van area's 1 en 2. In tegenstelling teot Powell en Mountcastlez66 con-
cludeerden zij, dat de grens tussen deze beide gebieden zeer moeilijk is te
trekken. Area 3b kenmerkt zich doordat laminze II, III en IV niet duidelijk
van elkaar zijn te onderscheiden. Zij vormen in area 3b &&n karakteristieke
brede band%66 Area 3a—het overgangsgebied tussen ST en de meer naar rostraal
gelegen motorische gebieden—onderscheidt zich van area 3b doordat lamina IV
van caudaal naar rostraal in hoogte afneemt, terwijl lamina V in die richting

juist in hoogte toeneemtEBO

De parietale velden & en 7 grenzen caudaal zan area 2. Area 5 bedekt de

gyrus parietalis superior en de aangrenzende medlzale wand van de sulcus intra—

parietalis. Area 7 bedekt de gyrus parietalis inferior en de laterale wand van

42,253

de sulcus intraparietalis. De hoogte van de corticale laminze in area's

5 en 7 is minder dan die in de primaire somarosensibele cortex. Deze area's
bezitten echter een duidelijke, goed afgegrensde granulaire lamina IV. Verder
liggen in lamina V van area 5 voor dit gebied karakteristieke grote pyramide

cellen%53’266

De secondaire somatosensibele cortex (SII) ligt in het caudale deel van her

operculum parietale%so

De %chors van SIT onderscheidt zich van de primaire
somatosensibele en de parietale velden door zijn hoogte. Volgens Roberts en
Akertzao bezit SII een goed ontwikkelde en duidelijk afgegrensde,granulaire
lamina IV en een brede goed ontwikkelde lamina V met kleine en middelgrote

pyramide cellen.

De precentrale motorische gebieden kunnen worden onderverdeeld in een

caudaal agranulair en een rostraal granulair deel. De frontale agranulaire
cortex kemmerkt zich door een zeer goed ontwikkelde lamina V met kleine, middel-
grote en grote pyramide cellen en een vrijwel afwezige lamina IV. De fromtale
granulaire cortex bezit een goed ontwikkelde granulaire lamina IV en een,in
vergelijking met de agranulaire cortex,slecht ontwikkelde laminz V. Volgens
Akertzso ligt tussen de agranulaire en granulaire frontale cortices een smalle
overgangszone, die wordt gekenmerkt door een duidelijke,van caudazl naar

rostraal in hoogte toenemende,lamina IV.
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n de ver—
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de aap. De grenzen va:
gegeven. In lamina Vb vallen de Betz cellen op.
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foto van area 4
schillende corticale laminae volgens Brodmann
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De frontale agrarulaire coriexr grenst caudaal azn area 3a. Naar rostraal
strekt zij zich uit langs de caudale wand wan de beide benen van de suleus
arcuatus, tot aan de meest rostrale uiteinden van de beide benen van deze sul-
cus. Lateraal wordt de frontale agranulaire cortex begrensd doer het precen-—
traal gelegen deel van SI. Op het mediale oppervlak van de hemisfeer reikt de
agranulaire cortex tot azn de sulcus cinguli.

De frontale agranulaire cortex kan worden conderverdeeld in een caudaal deel,
i.e. area &, en een rostraal deel, i.e. area 6. Cytoarchitectonisch onder—
scheidt area & (Fig. I.2.) zich van area 6 door de aanwezigheid van Betz cellen
in lamina V. De grens tussen deze area's loopt ongeveer parallel aan de

centrale sulcus en ligt ter hoogte van de bovenste precentrale "dimple™. (Fig.L.l)

De frontale gramulaire cortex bedekt dat deel van de frontale cortex, dat
rostrazl van de sulcus arcuatus 1s gelegen, met ultzondering van de rostrale
punt van de hemisfeer. Deze frontale granulaire cortex kan worden onderverdeeld
in area’s 8, 9 en 10’?2 Area 8 bedekt de gyrus arcuatus, de caudale eenderde
delen van de wander van sulecus principalis em strekt zich naar rostraal tot aan
de rostrale uiteinden van de beide benen van de sulcus arcuatus uit. Area §
bezit een goed ontwikkelde granulaire lamina IV. Lamina V is eveneens redelijk

goed ontwikkeld en bevat middelgrote en grote pyramide cellen.

Cytoarchttectontsche kenmerken van lamina V in motorische, somatosensibele

en parietale corticale gebieden. Lamina V in de frontale agranulaire area’s
P g g

4 en 6 1s relatief goed ontwikkeld (Fig. I.2.). In deze gebieden

kunnen binnen lamina V twee sublaminae worden onderscheiden, namelijk een
oppervlakkig in lamina V gelegen lamina Va met relatief kleine pyramide cellen
en daaronder een lamina Vb met relatief grote pyramide cellen}BOIn lamina Vb
van area 4 bevinden zich naast middelgrote en grote pyramide cellen ook de Betz
cellen (Fig. I.2.). Eenzelfde laminaire verdeling wordt door Jomes et al.130
voorgesteld voor lamina V in area's 3a, 3b, 1, 2 en SII, i.e. in cen opper-
vlakkig gelegen lamina Va met relatief kleine pyramide cellen en ecen dieper ge-
legen lamina Vb met felatief grote pyramide cellen. Pee1e253 beschrijft twee
sublaminaze in lamina V van area’s 5 en 7, terwijl Akert® ook twee sublaminae
onderscheidt in area 8. Volgens Akert5 liggen de voor area 8 zo kenmerkende
relatief grote pyramide cellen in lamira V in het diepe deel van lamina V, i.e.
in lazmina Vb, onder de kleinere pyramide cellen in lzmina Va. Lemina V in
area's 9 en 10 is relatief ongedifferentiBerd en leent zich niet tot verdere

onderverdeling in sublaminae.
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I.4.B. De kat (zie Fig. I.3)

Opperviakite anatomie van de somatosensibele en motorische cortex
06

velden% De somatosensibele en motorische corticale gebieden in de
kat liggen in het rostrale deel van de hemisfeer. Zij zijn rondom de sulcus
cruciatus gerangschikt. De wanden van de sulcus cruciatus liggen in het hori-
zontale vlak. De diepte van deze sulcus neemt van lateraal nzar mediaal ge—
leidelijk toe en reikt tot het mediale oppervlak van de hemisfeer. Volgens
Hassler en Muhs—Clement206 zet de sulcus zich hier tot eireca 1 cm in caudale
richting voort.

De sulcus cruciatus wordt omgeven door de gyrus sigmoideus. Deze kan
worden onderverdeeld in een caudaal gelegen gyrus sigmoideus posterior, een
lateraal gelegen gyrus sigmoideus lateralis en een rostraal gelegen gyrus
sigmoideus anterior. Op de gyrus sigmoideus posterior bevind:t zich een kleine
inzinking: de "postecruciate dimplel 106

Caudaal wordt de gyrus sigmoideus posterior begrensd door de zich
splitsende uitlopers van de sulcus ansatus, i.e. de sulcus ansatus medialis
en de sulcus ansatus lateralis. Laterzal van de gyrus sigmoideus lateralis be—
vinden zich de sulcus coronarius en de lateraal hieraan grenzende gyrus coro-—
narius. Deze beide laatste structuren staan haaks op de sulcus cruciatus en
vlijen zieh van dorsaal naar ventraal om de gyrus sigmoideus lateralis heen.
De gyrus coronarius wordt dorsaal en laterzal begrensd door de sulcus ecto-
sylvius. Ventrolateraal wordt de gyrus coronarius begrensd door de sulcus
orbitalis en de aangrenzende gyrus orbitalis. De gyrus sigmeideus anterior
rijkt rostraal tot de rostrale uitloper van de suleus presylvius. Deze is
bijna haaks ten opzichte van de gyrus sigmoideus anterior gelegen. Mediaal
van de sulcus presylvius gaat de gyrus sigmoideus anterior over in de gyrus
proreus. Lateraal van de sulcus presylvius gaat de gyrus sigmoideus anterior
over in de gyrus presylvius, welke aan de andere zijde word: begrensd door de
rostrale punt wvan de sulcus coronarius.

In de kat worden,net als in de aap somatosensibele en motorische gebieden
onderscheiden. De ligging van deze gebieden wijkt echter af van die in de aap.
De agranulaire motorische gebieden in de kat liggen in de wanden van de sulcus
cruclatus en op de hieraan grenzende gyri sigmoidei anterior, lateralis en
posterior!06 De primaire somatosensibele gebieden liggen in een halve cirkel
om de agranulaire motorische gebieden heen{o6 Caudaal wordt SI begrensd door
de parietale gebieden106 en ventrolateraal door de secondaire scmatosensibele
ccrtex106 Net als in de aap liggen de frontale granulaire gebieden rostraal

C6

van de agranulaire gebiedenl De frontale granulaire cortex bedekt ook een

deel van het mediale oppervlak van de hemisfeer en wel rostraal van de sulcus
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CYTOARCHITECTONIC SUBCIVISIONS (HASSLER AND MUHS - CLEMENT)
IN CAT FRONTAL CORTEX

Figuur I.3.: Diagrammatische representatie van de cytoarchitectonische ge—
biedern op het oppervlak van de rechter frontaallob in de kat.
In de rechter figuur werd in het vlak van de sulcus cruciatus
een snede naar lateraal gemaakt. De sulcus cruciatus werd ver-
volgens opengevouwen om de cytoarchitectonische gebieden, die
zich in de wanden van de sulcus cruciatus bevinden, zichtbaar
te mzken. De grenzen van de cytoarchitectonische gebieden
volgens Hassler en Muhs—Clement! zijn met onderbroken
lijnen aangegeven. De frontale agranulaire gebleden zijn met
verticale (area's 47y, 4d, 4 i.f.) en horizontale (area's badq,
62B, 6 i.£f.) lijnen aangegeven. De primaire sensibele ge-
bieden (SI) zijn met grijs azngegeven, terwijl de secondaire
sensibele cortex (SII) met zwarte stippen is gemerkt.

Afkortingen: Cing.sule., sulcus cinguli; Cruc.sulc., sulcus cruciatus; Orb.
g., gyrus orbitalis; Orb.sule., sulcus orbitalis; Cor.sule.,
sulcus coronarius; Ectos. sulc., sulcus ectosylvius; Ams.sule.,
sulcus ansatus; G.f.c., granulaire frontale cortex; A.c.,
rostrale deel van de gyrus cinguli; I.l., infralimbische cortex.
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cruciatus’

. . . 106 .
De agramlaire motorische cortsx in de kat kan worden onderverdeeld in

area's 4 en 6. Area 4 bedekt de bovenwand van de sulcus cruciatus,en het aan—

grenzende deel van de gyrus sigmoideus postericr rostraal van de '

'post—
cruciate dimple". Area 4 strekt zich verder uit over de gyrus sigmoideus
lateralis, over het laterale deel van de onderwand van de sulcus cruciatus en
over het aangrenzende laterzle deel van de gyrus sigmoideus anterior106 In een
groot deel van area 4, i.e. in area 4y liggen in lamina V Betz cellen {(Fig.
I.4.). Deze zijn echter afwezig in dat deel van arez 4 dat de caudale helft
van de bovenwand van de sulcus cruciatus bedekt106 Hier treft men in lamina V
slechts middelgrote en grote pyramidecellen aan!O6Ha551er en Muhs—Clementm6
verdeelden dit deel van de sulcus cruciatus verder onder in area 4d, area &4 in
fundo (4 fu.) en area 4 supra fundum (4 s.f£.). Arez 4d in de bovenwand van de
sulcus cruciatus, cnmiddellijk caudaal van area 47, kenmerkt zich door een rede-
1ijk ontwikkelde lamina V met grote pyramide cellen!o6 Area 4 fu. en area 4
s.f. liggen in het meest caudale deel van de bovenwand van de sulcus cruciatus
In vergelijking met area’s 4Y en 4d bezitten zij beide een weinig gedifferen-—
tiéerde lamina V}OG Een grens tussen area 4 fu. en area 4 s.f. bleek vaak
moeilijk te trekken. Derhalve worden zij in dit proefschrift als &2n enkel

veld aangeduid, namelijk als area 4 1.f.

Area 6 ligt rvostraal van area 4. Het bedekt het mediale deel van de onder-
wand van de sulcus cruciatus, het aangrenzende mediale deel van de gyrus sig-
moideus antericr en de dorsale en caudale wanden van de sulcus presylviuslo6
Area 6 kenmerkt zich door zijn relatief grote hoogte. Door al zijn laminae
heen zijn de neuronen in arez 6 in een palissade structuur gerangschikt%06
Ock area 6 wordt deor Hassler en Muhs~ClementiO6 verder onderverdeeld in ver-—
schillende velden. In het caudale deel van de onderwand van de sulcus cru-
ciatus onderscheiden zij area 6 infra fundum (area & 1.f.), die wordt geken-—
merkt door een relatief slecht ontwikkelde lamina V met middelgrote pyramide
cellen. Het meer naar rostraal cp de onderwand gelegen deel van area 6 noemen
zij area 6aw. Het deel van area 6 op de rostrale rand van de onderwand van de
sulcus cruciatus wordt, samen met het rostraal aangrenzende deel wvan area 6,
area 6af gencemd. Zowel in area 6ad als in area 6aB liggen middelgrote em
grote pyramide cellen in een goed ontwikkelde lamina V. In area 6af zijn
laminae III en V goed van elkaar afgegrensd, terwijl in area 6ac de grens

tussen laminae IIL en V niet duidelijk 15106

De frontale gramulatre corfex is in de kat, net zls in de aap, rostraal van

de agranulaire motorische gebieden gelegen. Het bedekt de mediale wand van de
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gyrus presylvius, de gyrus proreus en het aangrenzenda mediale oppervlak van
de hemisfeer%44

In de laterale wand van .de sulcus presylvius bevindt zich een gebiled dat
zich volgens Akert5 histolegisch onderscheidt van de aangrenzende agranulaire
motorische en frontale granulaire velden. Dit gebied kemmerkt zich door een
duidelijk ontwikkelde lamina IV en door grote pyramide cellen in laminae IIT

en V? Door AkertS wordt dit gebied aangeduid als area 8.

De somatosensibele cortex. Evenals in de aap onderscheidt men in de kat een

primalre en een secondaire somatosensibele cortex. De primaire somatosensibele
cortex (SI)325 vlijt zich in een halve cirkel om area 4 heen. Tussen de pri-
maire somatosensibele cortex en area &4 ligt een smalle overgangszone, i.e.
area 33}06 0p de gyrus sigmoideus posterior ligt area 3a ter hoogte van de
"posteruciate dimple”. Van hieruit zet area 3a zich voort naar lateraal in de
diepte van de sulcus coronarius. Aan de rostrale punt van deze sulcus breidt
area 3a zich uit naar dorsaal op de gyrus sigmoideus anterior em maar ventraal
op de gyrus coronarius%o6 Kenmerkend voor area 3a zijn de grote pyramide cel-

. . . rs . . . 1
len in lamina V onder een duidelijk ontwikkelde granulaire lamina IV.06

De primaire scmatosenstibele corter wordt door Hassler en Muhs-Clement106
onderverdeeld in area's 3b, 1 en 2. Op de gyrus sigmoideus posterior bevinden
2z1] zich caudaal van area 3a. Area'’s 3b en 2 strekken zich naar lareraal uit
op de convexiteit van de gyrus coronarius. Alle drie de area's zijn vooral
herkenbaar aan hun goed ontwikkelde granulaire laminaz IV en kunnen van elkaar
worden onderscheiden volgens de criteria van Hassler en Muhs—ClementEO6

Ventrolateraal van de primaire somatosensibele gebieden bevindt zich de

secondaire somatosensibele cortex (S‘II)L.B5 Volgens Hassler en Muhs—Clementm6
komt 811335 histologisch overeen met hun area 2pri cop de gyrus ectosylvius.

Dit gebied kenmerkt zich door de grote pyramide cellen, die in een goed ont-

wikkelde lamina V onder een dichte granulaire lamina IV zijn gelegen.

De parietale velden 5 en 7 liggen caudaal van SI. Area 5 ligr in de ros=-

trale wanden van de sulci ansati lateralis en media1i5106 Area 7 bedekt de

caudale wanden van deze sulci en een deel van de caudaal aangrenzende gyri106
106

In area 5 zijn de neurcnen door alle laminae heen in palissaden gerangschikt.

Dit gebied kemmerkt zich verder onder andere docr een dunne granulaire lamina
IV en een relatief goed ontwikkelde lemina V met grote pyramide r:el:ienlo6
Area 7 is in vergelijking met area 5 minder hoog!o6 Evenals in area 5 is

lamina IV zeer uitgesproken. In lamina V bevinden zich echter slechts kleine

en middelgrote pyramide cellenlo6
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Figuur T.4.: Microfoto van
area 4y in de kat. De
grenzen van de ver—
schillende corticale
laminage volgens Hassler
en Muhs-Clement zijn
aangegeven. In lamina
Va vallen de Betz cel-
len op.

Cytoarchitectonische kermerken van lamina V in motorigche, somatosensibele

en puartetale corticale gebieden. Volgens Hassler en Muhs~Clement106kan

lamina V in area's 4y, 4d, 5aq, 6aB, 3a en 2Zpri worden onderverdeeld in twee
sublaminae, i.e. in een oppervlakkig gelegen lamina Va die middelgrote en
grote pyramide cellen herbergt en die in area 4 vy ook de Betz cellen (Fig. I.4.)
bevat,en een dieper gelegen lamina Vb met relatief kleine pyramide cellemn. Dit
is dus in tegenstelling tot de situatie iIn de aap, waar de oppervlakkig gele=-
gen lamina Va kileine cellen bevat en de dieper gelegen lamina Vb grote cellen
(zie Fig. I.2,I.4).. Damina V in de in de diepte van de sulcus cruciatus ge-
legen area’s 4 i.f. en 6 1.f. is relatief slecht gedifferentierd en wordt
door Hassler en MuhS*Clementlo6 niet in sublaminae onderverdeeld.

Lzmina V in de primair sensibele gebieden !, 2 en 3b en in de parietale
velden 5 en 7 kan volgens Hassler en Muhs-Clementh6 in drie sublaminae onder-—

verdeeld worden, i.e. in sublaminae Va, Vb en Ve. In de meest oppervlakkige
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sublamina, i.e. Va, en in de diepste sublamina, i.e. V¢, bevinden zich rela-
tief kleine pyramide cellen. In de middelste sublamina, i.e. Vb, zijn daaren~

tegen middelgrote en grote pyramide cellen gelegen.

I1.4.C. De rat (zie Fig. I.5)

Op ledere hemisfeer van de rat bevindt zich slechts &in ondiepe sulcus.
Deze ligt in het temporale deel van de hemisfeer en heeft een rostrocaudale
orientatie. De gebieden die overeenkomen met de agranulaire motorische, fron-—
tale granulaire en somatosensibele gebieden in de aap, liggen in de rat res-
pectievelijk in de frontale, anteromediale en parietale delen van de hemis~

151

feer.

Krieg152 verdeelt de motorische corter onder in area's 4, 6, 8 en 10.

KRIEG .
CORTICAL AREAS OF ALBINO RAT

LATERAL DORSAL MEDIAL

Figuur I.5.: Diagrammatische representatie van de cytoarchitectonische ge—
bieden op het oppervlak van de linkerhemisfeer in de rat wvol-
gens Krieg 151,152 wvan laterazl (links), dorsaal (midden) en
mediaal (rechts) gezien.
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De cortex in deze gebieden is relatief hoog en wordt voor het grootste deel

in beslag genomen door de goed ontwikkelde laminae V en VI. De motorische ge—
bieden in de rat bezitten in tegenstelling met het homologe veld in de aap

een duidelijk aanwezige lamina IV. Deze is het meest uitgesproken in area 4.
In lamina V van area’'s 4, 6, 8 en 10 liggen middelgrote en grote pyramide cel-
len. Ondanks de afwezigheid van Betz cellen in de rat bheschouwde Krieg152 area

4 in de rat toch homoloog aan arez 4 in primaten (c.f. Hall en Lindholmloo).

De primaire somatosensibele cortex in de rat ligt lateraal van de moto—

rische gebieden?m’ls2 Krieg152 onderscheidde hierin area's 3, 1, 2, 2a, 7,

39 en 40. Al deze gebieden kenmerken zich onder andere door een zeer goed ont-
wikkelde gramulaire lamina IV, met dicht op elkaar gepakte neuronen, en daar-
onder een lamina V met relatief weinig neuronen. Volgens de fysiologische be-
vindingen van Welker327 komt de primaire somatosensibele cortex overeen met
een corticaal gebied, waar de neuronen in lamina IV in groepen (cell aggre—
gates") zijn gerangschikc. Dit gebied met "cell aggregates' komt grotendeels
overeen met de door Kriegls2 als somatosensibel bestempelde gebieden§27

Hall en ]’_.1'.1'1d11011:n]OO prikkelden de hersemschors van de rat met microelectro—
den en bestudeerden de hierdoor opgewekte bewegingen van de romp en de extre-
miteiten. Zij kwamen tot de conclusie dat d3t deel van de cortex van waaruit
men door prikkeling bewegingen kan opwekken, overeenkomt met de cytoarchitec—
tonisch als motorisch bestempelde gebieden 4, 6, 8 en 10 van Krieg!S2 Z1ij
enderzochten eveneens de somatosensibele cortex door somatosensibele impulsen
te registreren met in de cortex geimplanteerde microelectroden. Op gromnd van
hun bevindingen in dit onderzoek concludeerden zij, dat de gebieden waar zij
somatosensibele impulsen konden registreren, goed overeenkwamen met het deor
Welker327 beschreven gebied met "cell agpregates'.  Volgens hun bevindingen
bestaat er in de rat een zekere overlap tussen de motorische en somatosensi-
bele velden. De primair moterische en somatosensibele voetgebieden overlappen
geheel, terwijl de motorische en somatosensibele voorpootgebieden elkaar

slechts ten dele overlappen.
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Hoofdstuk TI: ORGANTISATIE VAN HET MOTCRISCHE SYSTEEM

IT.1. Inleiding

IT.2. Organisatie van de descenderende banen naar
het ruggemerg

IT.3. Corticale projecties naar cellen van oor—
sprong van descenderende hersenstam banen

II.4. Overige descenderende projecties van de

motorische cortex
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IT1.1. Inleiding

In dit hoofdstuk zal in grote lijmen de organisatie van het meotorische
systeem worden beschreven. De nadruk zal worden gelegd op de rol, die cortico-—
spinale en descenderende hersenstam banen in de motoriek spelen. Een meer ge-
detailleerde beschrijving van de anatomie van de descenderende corticale

banen zal in hoofdstuk ITT worden gegeven.

II.2. Organisatie van de descenderende banen naar het ruggemerg

Dwarsgestreepte spieren worden geinmerveerd door motoneuronale cel-
groepen. Bewegingen van deze gpieren zijn afhankelijk van de activiteit van de
motoneuronen, die derhalve een centrale plaats in het motorische systeem in-
nemen. De motoneuronale celgroepen in het ruggemerg zijn gelegen in de voor-
hoorn van het spinale grijs. In de aap en de kat zijn zij somatotopisch ge-

rangschikt. Volgens retrograde degeneratie experimenten272’283’306

zijn in de
lumbale en cervicale intumescenties van deze dierscorten de motoneuronen die
naar axiale spieren en naar spieren in de proximale en de distale delen van
de extremiteiten projecteren, in deze volgorde van ventromediaal naar dorso—
laterazl in de voorhoorn gerangschikt.

De hersenen zijn in staat om bewegingen te besturen. Zij doen dit door
middel van descenderende vezels dle afkomstigz zijn uit de cortex cerecbri en

uit hersemstam kermen en welke eindigen in de grijze stof van het ruggemerg.

De vezels die vorwit hersenstam kernmen naar het ruggemeryg afdalen kun—

nen naar hun eindigingsgebieden in het spinale grijs worden onderverdeeld in
een laterale en een ventromediale groep}73’174’176 Zowel in de zap als in de
kat zijn de vezels die behoren tot de ventromediale groep van descenderende
nersenstam banen afkomstig uit de nucleus interstitialis van Cajal, de pontine

en bulbaire mediale reticulaire formatie, de colliculus superior, de vesti-

. 4 2
bulaire kernen en de nucleus subc:oeruleus.s’18 »183,186,187,243,259 De meeste
vezels van deze groep betreden het spinale grijs wvanuit de ventrale en ventro—

laterale funiculi. Zij eindigen bilateraal in het ventromediale deel van de

intermedizire zome en rond het centrale kanaa1!82’183’243’259

De vezels van de laterale grosp van descenderende hersenstam banen ko-

. . : 2
men voornamelijk uit het magnocellulaire deel wan de nucleus ruber (MRN)S ?

]82’183’246’264en uit het ventrolaterale deel van de pontine reticulaire for—

matie%5’174’186’187 Zowel in de aap als in de kat betreden de vezels van de

laterale greoep het spinale grijs vanuit de dorsolaterale funiculus en eindigen
. .. 2 2 227,
in de dorsale en dorsolaterale delen van de intermediaire zone? »182,183,227

- .
258,292 De vezels van de pontospinale baan die afkomstig is uit het ventro-
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laterale deel van de pontine reticulaire formatie eindigen ook in de meest
oppervlakkige lagen van de dorsale hoorn{]9’218

Volgens neurofysiologische onderzoekingen92’93’94’12]’297’298’329’330
projecteren scmmige hersenstam banen in de zap en de kat, met name de tractus
vestibulospinales, de tractus rubrospinalis en de reticulospinale vezels
direct op spinale motomeuronen. Anatomisch werd het hestaan van hovenge—
noemde verbindingen echter niet asngetoond. Anatomische onderzoekingen in de
kat119

uit de n. raphe magnus en het direct daaraan grenzende deel van de bulbaire

21
en de opossum 8 toonden echter wel aan, dat een groot aantal vezels

{medullaire) mediale reticulaire formatie, als ook een aantzal vezels uit het
gebied van de nuclei coeruleus en subcoeruleus eindigen op mediale en laterale
motoneuronale celgroepen in het ruggemerg.

De eindigingspgebieden van de corticospinale vezels in de aap en de kat

overlappen ten dele met die van de laterale en de ventromediale groepen van
descenderende hersenstam banen. Zowel in de aap als in de kat eindigen de
corticospinale vezels contralateraal wvoornamelijk in de dorsale hoorn en in
het dorsclaterale deel van de intermediaire zone en bilateraal in het ventro-
mediale deel van de intermediaire zone§0’56’78’172’]74’176’180’208’243’24a’
245,259

Volgens anatomische
77,127,191,262,267

56,172,173,174,175,182,183,208 o 0 ) oeischel &

bevindingen eindigen in de zap sommige corticospinale

vezels echter ook direct op de motoneuronen van distale extremiteltsspleren.

Ook in de mens werd een dergelijke verbinding aangetoond§73’292
Experimenten3’4’196’207 waarbi}i in de aap en in de kat,of de ventromediale

of de laterale groepen van hersenstam vezels selectief werden onderbroken
wezen uit dat de ventromediale groep van descenderende banen voornamelijk be-
trokken is bij bewegingen van de romp, geintegreerde bewegingen wan romp en
extremiteiten en bij synergistische bewegingen van de extremiteiten. Als resul-
taat van deze experimenten kwam eveneens naar voren, dat de laterale groep van
descenderende hersenstam banen voornamelijk betrokken is bij het besturen van
individuele bewegingen van de extremiteiten,

Bilaterale doorsnijding van de pyramide banen in de aap195’207 waardoor dus
de corticospinzle en sommige corticobulbaire vezels werden onderbroken, resul-
teerde aanvankelijk in een parese van de contralaterale extremiteiten en met
name van de distale delen. Na de operatie herstelde zich echter het vermogen
om te lopen, te klimmen en voedsel te grijpen met de hele hand. Her vermogen
om individuele vinger bewegingen uit te voeren bleek zich echter niet te her-
stellen!%’195 Volgens Kuyperslm’l76 wezen bovenstaande bevindingen er op

dat directe corticospinale projecties op laterale motoneuromale celgroepen
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essentieel zljn voor het maken van individuele vinger bewegingen. Deze uit—
spraak was mede gebaseerd op de overweging, dat zoogdieren die deze projecties
niet bezitten niet in staat zijn om vingers individueel ten opzichte van el-

kaar te bewegen!74’176

IT.3. Corticale projecties naar cellen van corsprong van descenderende hersen—

stam banen

Zowel bij de aap als in de kat projecteert de cortex cerebri naar her-
senstanm kernen van waaruit vezels afdalen nzar het ruggemerg. De cortex is dus
direct, via corticespinale vezels en indirect, via corticale projecties naar
de cellen van oorsprong van descenderende hersenstam banen met het spinale

grijs verbonden.

De agp. Zowel anatomische als fysiologische onderzoekingen (c.f. hoofd-
stuk III) tonen 2an, dat de corticale projecties naar de cellen van corsprong
ven de laterale groep van descenderende hersenstom bonen, en met name die naar
de MRN afkomstig zijn uit het caudale deel van area 4. Een deel van de corti-
cospinale vezels eindigt in hetzelfde deel van de intermediaire zone als de
vezels van de laterale groep van descenderende hersenstam banen, namelijk in
het dorsolaterale gedeelte van de intermedizire zone van het spinale grijs.
Deze corticospinale vezels zijn afkomstig uit die gebieden, waarin de hand en
voet gerepresenteerd zijn§5’97’98’]80’335 Volgens anatomische bevindingenlso
zijn ook de corticospinale vezels die direct op laterale motoneuronale cel-
groepen eindigen,afkomstig uit deze beide gebieden in het caudale deel van
area 4.

De meerderheid van de corticale vezels die naar de cellen van. corsprong
van de ventromediale groep ven descenderende hersenstam banen projecteren, i.e.
naar de colliculus supericr, naar de pontine en naar de bulbalre mediale reti-
culaire formatie, is afkomstig uit het rostrale deel van area 4 en uit de
rostraal daarvan gelegen area's 6, 8 en 9?5’174’176’180 Qok hier geldt dat
vele corticospinale vezels in hetzelfde deel van de intermediaire zone eindi-
gen als de vezels van de mediale groep van descenderende hersenstam banen,
namelijk bilaterazl in her ventromediale deel van de intermediaire zone en
rond het centrale kanaal. Deze corticospinale vezels zijn eveneens afkomstig

uit area 6 en het rostrale deel van area 4. Een deel komt echter uit het deel

van area 4 dat gelegen is tussen de corticale hand en voet representatie-

gebieden?5’174’i76
o as 174,176
Cp grond van bovengenoemde bevindingen stelde Kuypers, dat het

caudale deel van area 4 door zijn directe en indirecte verbindingen met het

dorsclaterale deel van de intermediaire zone waarschijnlijk voornamelijk be-
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trokken is bi] het besturen van bewegingen van de distale delen van de extre-
miteiten en,dat de corticospinale vezels die direct eindigen op laterale
motoneurcnale celgroepen verantwoordelijk zijn voor het uitveoerem van indivi-
duele vinger bewegingen. Het cortex gebied dat gevormd wordt deor het rostrale
deel van areaz 4 en de rostraal aansluitende area's 6, & en 9 bestuurt dan
waarschijnlijk, door middel van zijn directe en indirecte verbindingen met het
ventromediale deel van de intermediaire zone bewegingen van de romp en van de
proximale delen van de extremiteiten!74’176 Deze veronderstelling komt goed
overeen met bevindingen in experimenten waarin het caudale deel van de pre-

97,98,335 206,318

centrale gyrus of de rostraal daarvan gelegen gebileden

electrisch werden geprikkeld.

De kat. De descenderende corticale vezelbundels in de kat zijn op eenzelfde
manier georganiseerd als in de azap. De corticale vezels naar de nucteus ruber
zijn voornamelijk afkomstig uit de motorische voor- en achterpoot gebieden in
area 4?79 Volgens anterograde degeneratie experimentenSO eindigen de uit
deze gebieden afkomstige corticospinale vezels, evenals de rubrospinale vezels
in het dorsolaterale deel van de intermediaire zone van het ruggemerg. De
corticale vezels naar de cellen van oorsprong van de ventromediale groep van
descenderende hersenstam banen, l.e. naar de colliculus superior en naar de
pontine en de bulbaire mediale reticulaire formatie zijn grotendeels afkomstig
uit rostraal aan area 4 grenzende gebieden. Velgens bevindingen in anterograde

7
171,252,304 ontspringen zii aan het mediale deel wvan

degeneratie experimenten
de onderwand van de sulcus cruclatus, van het aangrenzende mediale deel van de
gyrus sigmeideus anterior, van de gyrus proreus en aan beide wanden van de
sulcus presylvius. Dit is in overeenstemming met bevindingen in experimenten
waarin dit deel van de cortex electrisch werd geprikkeld?o’zm’zg1 Uit deze
onderzoekingen bleek dat dit deel van de cortex veoornamelijk was betrokken
bij bewegingen van axiale spiergroepen.

Bewegingen van axiale spieren en proximale extremiteirsspieren konden ook
worden opgewekt door electrische prikkeling wvan dat deel van area 4, dat ge—
legen is tussen de motorische representatiegebieden van voor— en achterpoot?41
Dit is in overeenstemming met anatomische ‘rns:vind:i.ngeng’10’]1
dat na HRP injecties in de lumbale of de cervicale spinale intumescentie
labeling optreedt van corticale neurcnen in het centrale deel van de gyrus
sigmoideus anterior, in het azngrenzende deel van de onderwand van de sulcus
cruciatus en in het laterale deel van de bovenwand van de sulcus cruciatus.
Verder toonden Hayes en RuSticmiIO9 gan, dat een zeer klein aantal cortico-

spinale neuromen in dit gebied collateralen zendt naar de grijze stof -~van
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de cervicale en de lumbale intumescenties.

I1.4. Overige descenderende projecties van de motorische cortex

De motorische corticale gebieder in de aap en de kat sturen bovendien
vezels naar sensibele relaiskernen, zoals de nucleil cuneatus en gracilis, de

nucleus trigeminus principalis, het spinale trigeminus complex en de nucleus
. . 36,171,172 242 . o s .

solitarius? »171,172,185, Descenderende vezels uit de primair motorische

cortexvelden eindigen verder in precerebellaire relaiskernen, zoals de oliva

inferior, de nucleus reticularis lateralis en de ponskernen?7’38’39’40’41’170’

171,286,302,303,319 Tenslotte ontvangen ock kerngebieden, die deel uitmaken

. . - 129
van het zogenaamde extrapyramidale systeem vezels uit de motorische cortex.” 7

140,141,161,162,163,165,185,278,323 Tot deze kerngebieden behoren de nucleus
caudatus, het putamen en de nuclel centremedianus, ventralis lateralis en
ventralis anterior van de thalamus. De nuclei ventralis lateralis en ventra-—
lig anterior thalami nemer een centrale plaats in, in de ketens van verbin—
dingen die impulsen vanuit het cerebellum of het striatum naar de motorische
cortexvelden geleiden.

7574,141,311 wordt zandacht besteed aan de

In een aantal overzichtsartikelen
invloed die het striatum, het cerebellum en de sensibele hersenstamkernen op
de motoriek uitcefenen.Uit deze artikelen komt naar voren dat die invloced
hoofdzakelilk een regulerend karakter heeft.

Volgens fysiclogische onderzoekingen bestaat een deel van de corticale
vezels naar hersenstamkernen, thalamus en striatum in werkelijkheid uit axon-—

51,73,90,123,313

collateralen van corticospinale of pyramidebaanvezels. Fysio—

logisch werd met name heC bestaan van dergelijke axoncollateralen aangetoond

naar de nuclei cuneatus en gracilisz3’9o de ponskernenz3 de nucleus ruber73’

123,313 en het striatum?3 Over het wel of niet bestaan van axoncollateralen

van pyramidebaanvezels maar de nucleus ventralis lateralis thalami lopen de
meningen ulteen. Endo et al.73 en Clare et al.Sl toonden met behulp van anti-
drome stimulatie technieken, die overigens niet histologisch werden gecontro-
leerd, het bestaan van dergelijke axoncollateralen zan. In tegenstelling tot

de bevindingen van bovengenocemde onderzoekers konden Blum et 31.33 in histo-
logisch gecontroleerde apntidrome stimulatie experimenten dergelijke collateralen
niet aantonen. Dit laatste 1s in goede overcenstemming met de bevindingen van

305

Steriade en Yossif die geen axoncollateralen van pyramidebaancellen konden

aantonen naar het ventrobasaal complex van de thalamus.
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IIT.1. Corticale projecties naar het ruggemerg

III.1.A. Qorsgprong van coriicosgpinale vezels. In 1831 beschreef

Tuerck314 in menselijk pathologisch materiaal een vezelbundel die vanuit het
telencephalon tot in het sacrale merg afdaalt . Men ontdekte echter pas in
1876 dat deze vezelbundel uit de cortex afkomstig is (Charcot 1876 , Pitres
1876, zoals geciteerd door Nathan en Smith?la)

Op grond van retrograde degeneratie experimenten werd door Holmes en
May aanvankelijk aangenomen, dat deze corticospinale vezels uitsluitend af-
komstig zijn vit de Betz cellen in area 4. Anterograde degeneratie bevindingen

218 114,142

in de mens en de rhesus qap toonden echter aan, dat

corticospinale vezels eveneens afkomstig zijn uit area 6. In de rhesus aap
werd verder azangetoond, dat corticospinale vezels afkomstig zijn uit de post-—
centrale gyrus%29’3]5 uit area 5201 en uit area 7592’253
Bovengencemde anterograde degeneratie onderzoekingen in de aap werden alle uit-
gevoerd met behulp van de Marchi techniek. De bevindingen in deze experimenten
werden later bevestigd in anterograde degeneratie experimenten die met behulp
van de zilver impregnatie techniek werden uitgevoerd%72’208
Anterograde degeneratie experimenten in de kat50’2&6 toonden azan, dat
corticospinale vezels in deze diersocort afkomstig zi]jn uit area's 6, 4, 3,
1 en 2., Volgens sommige anterograde degeneratie experimenten zijn cortico-
spinale vezels in de kat eveneens afkomstig van de mediale zijde van de hemi-

244 245 - .. .
sfeer, uit area's 5 en 777 en uit occipitale en temporale corticale ge—

5
bieden?z1 Latere fysiologischelgo’”65 en anatomische50’57’245 onderzoekingen
leverden echter geen aanwijzingen dat corticospinale of pyramidebaan vezels

. .. . . . . 50
ult temporale of occipitale corticale gebleden ontspringen. Anatomische en

fysiologische1’16 onderzoekingen toonden wel zan dat sommige corticospinale
vezels in de kat afkomstig zijnm uwit SII. Deze bevinding werd in latere HRP
experimenten10’96 bevestigd.

Tot voor kort was het gebied wan waaruit vezels van de tractus
corticospinalis in de rat afkomstig zijn niet nauwkeurig bekend. Bij onderzoek
met behulp van anterograde degeneratie van corticospinale vezels in de rat

werden namelijk uitsluitend grote lesies in de cortex van de hemisferen ge-

maakt?3’68’69’89 Met behulp van retrograad transpert van HRP werd echter
2
ontdekti]"’333 dat in de rat het merendeel van de cellen van oorsprong van

corticospinale vezels is gelegen in de corticale gebieden 3, 4 en 6 van

Krieg1§2 als ook in een gebied rostraal daarvan dat correspondeert met het
. 152 . . .

rostrale deel van area 10 van Krieg. Eert klein aantal corticospinale

neuronen werd aangetroffen in dat deel van de cortex, dat waarschijnlijk



34

correspondeert met SII?33

ITI.1.B. Verlocp van de corticogpinale vezels. In de aap, de kat en

de rat dalen de corticospinale vezels naar het ruggemerg af via de corona
radiata, de capsula interna, de pedunculus cerebri en de pyramide baan. Het
merendeel van deze vezels krulst op de overgang van medulla oblongata naar

2
50,78,246,259 172,208 4 0 de ge-

ruggemerg. Zowel in de kat als In de aap
kruiste corticospilnale vezels af iIn de contralaterale derso—

laterale funiculus van het ruggemerg, terwijl de ongekruiste corticospinale
vezels in deze beide diersoorten voornamelijk in de ventrale funiculus descen—
deren. Slechts een zeer klein aanral eongekruiste corticospinale vezels descen-
deert in de ipsilaterale dorscolaterale funiculus. In de rat descenderen zowel
de gekruiste als het relatief kleine aantal niet gekruiste corticospinale

vezels in het ventrale deel van de dorsale funiculué?’68’69’89

IIT.1.¢. Eindigingsgebieden van corticospinale vezels. In de aap, de

kat en de rat eindigen de corticospinale vezels in de grijze stof van alle
ruggemery segmenten?o’ss’]12’172’208’246 In de aap en de kat eindigen de
corticospinale vezels contralateraal voornamelijk in de dorsale hoorn en in

het dorsolaterale deel van de intermediaire zone en bilateraal in het ventro-
mediale deel van de intermediaire zone?6’78’172’208 In de zap projecreren
corticospinale vezels bovendien direct op contralateraal gelegen motoneuro—
nale celgroepen die spieren in de distale delen van de extremiteiten inner—

veren. In de chimpanzee en de mens werd eveneens een ultgesproken directe

. . . 173,174,292 - .
corticomoteoneuronale projectie gevonden.7 ? ? Een dergelilke directe
corticale projectie = op motoneuronen ontbreekt echter in lagere diersoorten

zoals de kat en de rat{;B’SO’”B’J7 In de rat eindigen de corticogpinale

2
vezels voornamelijk contralateraal in de dorsale hoorn%3’68’11”’]99

TI1.2. Corticale projecties naar de medulla oblongata en de pons

De motorische cortex distribueert vezels naar verschillende struc-
turen in de pons en de medulla oblongata. Deze vezels eindigen cnder meer in
de pontine en bulbaire mediale reticulaire formatie en in sensibele relais-

kernen zoals de nuclei cuneatus en gracilis en trigeminus principalis, het

. . . . . 2
spinale trigeminus complex en de nucleus sclltarlus?g)’in’172’230’24 Déscen~

derende corticale vezels eindigen eveneens in precercbellaire relaiskernen,

zoals de oliva inferior, de nucleus reticularis en de pons kernen?7’38’39’40’
41,170,171,286,302,303,319 o s .
In de aap en de mens eindigen corticale vezels

bovendien direct op motoneuronen van hersenzenuw kernen!69’170’173 In de in

dit proefschrift beschreven experimenten werd de oorsprong van corticale
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vezels naar de bulbaire mediale reticulaire formatie en de nuclel cuneatus.en
gracilis onderzocht. De znatomie van de corticale projectie naar deze strue—

turen zal daarom ook in meer detail worden beschreven.

III.2.A. Corticale projecties naar de pontine en bulbairve mediale

reticulaire formatie werden voor het eerst beschreven in menselijk

pathologiseh materiaal,bewerkt volgens de Marchi techniekzgé'Voor een uit—
breid overzicht wan deze experimenten zij verwezen naar het artikel wvan
Rossi en Brodales.In onderstaande beschrijving zal alleen aandacht worden be—
steed aan meer recente onderzoekingen op dit gebied.

In de rhesusaep zijn de corticale vezels naar de pontine en bulbaire
mediale reticulaire formatie voor een groot deel afkomstig uit het mediaal
van de sulcus arcuatus gelegen deel van area 6 en uit het rostrale deel wvan
area 4172’185’2]9’255 In de kKat zijn de corticoreticulaire vezels voorname-
1ijk afkomstig uit area’s 6 en 8168’i7]’216’242’286

2
van gelegen gyrus orbitalis?30>289

en uit de rostrasl hier-

De corticoreticulaire vezels dalen samen met de corticospinale vezels

in de pyramidebaan af. Volgens antercgrade degeneratie bevindingen bij de aap
185 verlaat een deel van de corticoreticulaire vezels de pedunculus cerebri
ter hoogte van het rostrale deel van de pons. Deze vezels buigen af naar dor-
saal en eindigen ipsilateraal in de nucleus reticularis pontis oralis. Zowel
in de aap als in de kat buigen de gverige corticoreticulaire vezels meer cau-—

daal, ter hoogte van de pyramis af naar dorsaal. Deze vezels eindigen bi-

laterzal in de nucleus reticularis gigantocellularis!68’171’242’286 Een deel

van deze corticobulbaire vezels eindigt in de raphe kernen}ﬂ’lg5

III.2.B. Corticale projecties naar de nuclei cuneatus en gracilis

5
werden het eerst door Redlich"71 beschreven in de kat. Volgens antercgrade

172,208 171

degeneratie bevindingen In de aap en in de kat eindigen deze vezels
contralateraal.

De agp. Veolgens anterograde degeneratie bevindingen in de rhesusaap]7l’
208 .. . . . ‘e
z1jn corticale vezels naar de nuclel cuneatus en gracilis wvoornamelijk
afkomstig uit area 4, de postcentrale sensibele gebieden en de parietale ge-
bieden 5 en 7{71’208 Volgens Kuypers171 projecteren de corgicale vezels die
afkomstig zijn uit de voetgebieden in het bovenste of mediale een~derde gedeel-
te van de pre- en postcentrale gyri voornamelijk naar de nucleus gracilis,
terwijl die wit de handgebieden in het middelste een~derde gedeelte van de
pre— en postcentrale gyri voornamelijk in de nucleus cuneatus eindigen. Dir
is in goede overeenstemming met de resultaten in fysielogische onderzoekingen,

waarin corticale neuronen antidroom vanuit de nuclel cuneatus en gracilis
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. 104
werden gestlmuleerd%9’76’ ¢

De kat. In de kat zijn de meeste vezels die naar de nuclel cuneatus en

. . . 35,90,138,171,326
gracilis projecteren afkomstig uit area's 3a en 4.5 90,138, ’ Een rela-
tief klein aantal vezels naar deze kernen ontspringt aan de area's 3b, 1, 2 en

5?26 138,326 8,16

Volgens anatomische en fysiclogische bevindingen in de kat

zijn corticale vezels naar deze kernen ook afkomstig uit SII.

50,168,171,243,32¢6 xomt naar

Uit anterograde degeneratie experimenten
voren, dat ook bij de kat de corticale vezels die naar de nuclel cuneatus en
gracilis projecteren somatotopisch zijn gerangschikt. De vezelsnaar de nucleus
gracilis zijn voornamelijk afkomstig wan het mediale deel van de gyrus sigmei-
deus posterior. Dit gebied correspondeert met het achterpoot gebied
in de kat?41’335 In tegenstelling hiermee ontspringen de corticale vezels
nazr de nucleus cuneatus voornamelijk van het meer lateraal op de gyrus sig-
moideus gelegen veoorpoot gebied.50’24i’27l

De corticale vezels naar de nuclei cuneatus en gracilis in de kat be-
reiken de medulla oblongata via de pyramidebanen. Nadat deze vezels de kruising

. .. . .. 171
van de pyramidebanen zijn gepasseerd buigen zij om naar dorsaal en rostraal.’ *

20 . oo i s - civ s .
3 In de nuclel cuneatus en gracilis eindigen zij voornamelijk in het gebied
. .. . - 1
waarin neurcnen zijn gelegen met lange uitstralende dendrleten.sg Volgens
. . .32 P . - .
Welsberg en Rustioni 6 eindigt een klein deel van de corticenucleaire vezels

in de nucleus gracilis echter ook in de meer dorsaal gelegen "cell clusters".

I1I.3. Corticale projecties naar het mesencephalen

I1I.3.4. Corticale projecties nawr de rucleus ruber. De nucleus ruber

van de aap kan worden onderverdeeld in een rostraal parvocellulair deel en een
caudazal magnocellulair deello7 In de nucleus ruber van de kat en de rat be-
vinden zich in het rostrale deel eveneens voornamelijk relatief kleine neuronen
terwijl in het caudale deel voornamelijk relatief grote neuromen zijn geloca—
liseerd. In tegenstelling tot de situatie in de zap zijn deze neurconale popu-—
laties in de nucleus ruber van de kat en de rat niet streng gescheiden, zodat
men niet van eem pars parvocellularis en pars magnocellularis mag spreken?a’
279 Het bestaan van corticale vezels naar de nucleus ruber werd voor het

eerst in memselijk pathologisch materiaal beschreven door Dé&jerime en D&jerine.

5% .
In de aap werden corticorubrale vezels aangetoond door middel van de Marchi

degeneratie techniek%00’224’229

De aap. Systematische anatomische onderzoekingen]OB’lgs

toonden aan, dat
het merendeel van de corticorubrale vezels in de aap afkomstig is uvit de pre-

centrale gyrus. Een bescheiden en uitsluitend ipsilaterale corticorubrale
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projectie eindigt in het magnocellulaire deel van de nucleus ruber (MRN).

Deze vezels ontspringen van het caudale deel van area 4 In het bovenste of

. 105,18
mediale tweederde deel van de precentrale gyrus. 3 Het grootste deel van
de corticorubrale vezels projecteert echter maar het parvocellulaire deel van

de nucleus ruber (PEN) en wel voornmamelijk ipsilateraal!os’lss’212 Deze wvezels

naar de PRN zijn afkomstig uit area's 4 en 6}05’165’185’260 Volgens de antero—
grade degeneratie bevindingen van Ruypers en LawrencelSS is een klein deel wvan
de corticorubrale vezels naar de PRN ook afkomstig uit area §.

De corticerubrale vezels naar de PRN en de MRN zijn in de aap somato-

topisch gerangschikt!os’lss De corticorubrale vezels uit de bovenste (mediale),

middelste en onderste (laterale) gedeelten van de precentrale gyrus eindigen
in deze volgorde van ventrolateraal nazar dorsomediaal in de PRN}O5’165’185
In deze gebieden in de precentrale gyrus bevinden zich respectievelijk de

motorische representatie gebieden van veoet, hand en gezicht?7’98’335 De vezels

ult area's 6 en 8 eindigen nog meer mediaal, en wel in de subnucleus dorso—
medialis van de PRN105’165’]85 De vezels naar het ventrolaterale deel van de
MRN zijn afkomstig uit het caudale deel van arez 4 in het bovenste &&nderde
deel van de precentrale gyrus. De corticorubrale vezels naar het dorsomediale
deel van de MRN zijn daarentegen afkomstig uit het caudale deel wvan area & in

het middelste &énderde deel van de precentrale gyrusEO5’185

De kagt. De corticorubrale vezels in de kat zijn voornamelijk afkomstig

213.2 2
168,213,251 en uit SII‘.'73

. 2 .- . .
uit area 4.79 Z1]) entspringen echter ook uit SI
2
Volgens Rinvik"73 is een aantal corticorubrale vezels ock afkomstig uit area 6
en uit de rostrazl hiervan gelegen gyrus proreus. Deze laatste bevinding kon

168,213 en in fysiologischezl5 onderzoekingen

echter in andere anatomische
niet worden bevestigd. De corticorubrale vezels in de kat projecteren voorname-
1ijk naar de ipsilaterale nucleus ruber, waarin zij over de hele rostrocaudale
lengte eindigen?52’279 Volgens Rinvik en Walberg279 zijn ook iIn de kat deze
vezels somatotopisch gerangschikt., Velgens hun bevindingen eindigen de vezels
uit het corticale metorische achterpoot gebied in het ventrolaterale gedeelte
van de nucleus ruber, terwijl die uit het corticale motorische voorpoot gebied
in het dorsomediale gedeelte van deze kern eindigen.

De rqt. Volgens anterograde degeneratie bevindingen44’99

eindigen corti-
corubrale vezels in de rat uitsluitend in dat deel van de ipsilaterale nucleus
ruber, dat overwegend relatief kleine neuronen bevat, 1.e. in het rostrale

deel van de nucleus ruber. In deze onderzoekingen werd een groot deel wvan de

4,99

: - - . 4
hemisfeer, inclusief de motorische cortex gelaedeerd. ., zodat de corsprong

van de corticorubrale vezels niet nauwkeurig kon worden beschreven. Volgens de
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: e - . 153 L. .
anterograde degeneratie bevindingen van Krieg zijn de corticale vezels naar
het mesencephaal tegmentum voornamelijk afkomstig uit de frontale gebieden 2

en 2a.

III.3.B. Corticqle projecties naar de mesencephale mediale reticu—
laire formatie. De structuren rondom de nucleus ruber,zo-

als de mesencephale mediale reticulaire formatie, het aangrenzende deel wvan

het centrale grijs en de nucleus van de commissura posterior, ontvangen even—
eens corticale vezels, Zowel in de aap, de kat als in de rat zijn zij voorname-
1ijk afkomstig ult de ipsilaterale hemisfeer.

De aap. In de aap zijn deze vezels afkomstig uit area’s 6 en 9{54’165’
185,200,224 Volgens onderzoekingen met anterograde ch:_g‘c_-nerati_e]85 en auto—
radiografische]Ostechnieken zijn de corticoreticulaire vezels naar het mesen—
cephalon eveneens afkomstig uit het rostrale deel van area 4 en uit een gebied
in het caudale deel van area 4, dat tussen de hand en voet representatie
gebieden ligt. De vezels die uit dit laatste gebied afkomstig zijn eindigen

juist dorsaal van de nucleus ruber!05

De kat. De corticale vezels naar de mesencephale mediale reticulaire

formatie in de kat, zijn afkomstig uvit het mediale deel van de gyrus sigmoi-

. . . 0,252
deus anterior, de gyrus proreus en de gyrus orblta11523 3

De rat. In de rat zijn deze vezels voornamelijk afkomstig van het

meest rostrale deel van de hemisfeer, met name van het anteromediale oppervlak,

het orbitale oppervlak en het meest rostrale deel van de sulcus rhinalis}g’lg7

.1 . .. - . - .
316 Volgens Krieg >3 zijn zij echter uitsluitend afkomstig uit area's 2 en 2a.

II7.3.C. Corticale projecties naar de colliculus superior. Een groot

deel van de corticale wvezels, naar de colliculus superior is afkomstig uit
.- s . 1

ipsilaterale occipitale en temporale gebleden§ -185 Met behulp van antero-—
grade degenerarie en autoradiografische technieken werd echter zowel in de aap

als in de kat een uitgesproken ipsilaterale corticocolliculaire projectie aan-

getoond uit de frontale cortex?l’86’166’167’185’200’224’236’304

De agp. De frontocelliculaire vezels in de aap zijn voornamelijk af-

komstig uit area 8i5:356:167,185

i.e. area 9?6’165 Zij ziin eveneens afkomstig uit area 6 mediaal van het

en uit de wanden van de sulcus principalis,

165 . .
bovenste been van de sulcus arcuatus. Een relatief klein zantal van deze

vezels daalt eveneens af uit area 6 lateraal van het onderste been van de

75,165 185

sulcus arcuatus en ult area 4.
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Het fromtale gebied in de aap, dat corticale vezels naar de colli-
culus superior zendt komt ongeveer overeen met het gebied waar men door elec-
trische prikkeling oogbewegingen kan opwekken?is

Met anterograde degeneratie methodenis’185 blijkt het merendeel van
de frontocolliculaire vezels in de diepe en de middelste grijze lagen van de
colliculus superior te eindigen. Volgens recente autoradiografische bevindingen
166,167 eindigen frontocolliculaire vezels uit area 8 echter zowel in de diepe,

de middelste als de oppervlakkige lagen van de colliculus superior.

De kat. De oorsprong van de frontocolliculaire vezels in de kat is
tot nu toe mog niet nauwkeurig bestudeerd. Onderzoek met anterograde degene-
ratie34 wijst echter uit, dat zij uit daz deel van de cortex afkomstig zijn
dat rostraal van het corsprongsgebied van de corticospinale vezels is gelegen.
Volgens Garey et al.81 is een klein deel wvan de corticocolliculaire vezels in
de kat echter ook afkomstig uit de primaire somatosensibele en motorische
corricale gebieden. Bovenstaande anatomische bevindingen zijn in goede overeen-
stemming met de fysiologische bevinding van Schlag en Schlag—Reyzgl,dat elec—
trische prikkeling van de laterale wand van de sulcus presylvius in de kat

bewegingen van de ogen tot gevelg heeft.

ITL.4. Corticale projecties naar het diencephalen

IIT.4.4. Corticale projecties naar de thalamus. ZEen anatomische

relatie tussen de hersenschors en de thalamus werd voor het eerst door von
Monakov234 in het konijn beschreven. Sindsdien zijn vele anatemische publi-
caties verschenen, die aan dit onderwerp zijn gewiid. Rinvik278 en Mettler225
geven bziden een uitgebreild overzicht van de anterograde degeneratie bevindin-
gen ten azanzien van de corticothalamische projectlies uilt somatcosensibele en
motorische gebieden in verschillende diersoorten. In onderstazande beschrijving
van de corticothalamische vezels in de aap, de kat en de rat zal uitsluitend

worden verwezen naar de meer recente onderzoekingen op dit gebied.

Anatomie van de thalamue. De thalamus wordt rostraal, lateraal en ven—

traal als door een schaal omgeven door de nucleus reticularis%go Deze vormt
de afscheiding tussen de rhalamus en de capsula interna. De thalamus kan ruwweg
in een mediodorsaal en een ventrolateraal deel worden onderverdeeld. Zij worden
gescheiden door de nuclei anteriores.,de lamina medullaris internz en de intra-
laminaire kermen, l.e. de nucleus centralis lateralis (CL), de nucleus para-—
centralis, de nucleus centromedianus {CM) en de nucleus parafascicularis (Pf).
Het ventrolaterale deel van de thalamus kan van rostraal naar caudaal in de

volgende thalamische kernen worden onderverdeeld: de nucleus ventralis
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anterior (VA), de nucleus ventralis lateralis (VL), de nucleus ventralis pos-—
terolateralis (VPL), de nucleus ventralis posteromedialis (VPM), de nucleus
lateralis posterior (LP), de nucleus lateralis dorsalis (LD) en de nucleus
posterior {P0O). De VPL en de VPM worden ook wel zangeduid als het ventrobasaal
complex. Caudaal van bovengencemde kernen treft mem het pulvinar en de corpora
geniculata mediale en laterale aan. Het dorsomediale deel van de thalamus
wordt geheel in beslag genomen door de mucleus medialis dorsalis {MD). De
thalamische kernen in de dorsomediale en ventrolaterale delen van de thalamus
kunnen op grond van locale cytoarchitectonische kenmerken neg verder worden

cmderverdeeld%43’2-M

De aap.

Corticothalanische vezels uit de posteentrale sensibele gebieden.
Vezels uit deze gebieden eindigen caudazal in het ipsilaterale ventrolaterale

deel van de thalamus. Het grootste deel van deze vezels eindigt in de VPL pars
H

caudalis (VPLc) en in de VPL pars medialis (VPLm)?e"3a’]63’288 Daarmaast

projecteert een aantal van deze vezels naar de VPL pars inferior (VPLi}, het

restrale deel van het pulvinar, het corpus geniculatum laterale en de mucleus

. . 134,1 . . . .
reticularis.” 7 63 Een zeer klein aantal corticothalamische vezels uit de

R . e e . s 134,163,258
primaire somatosensibele cortex eindigt in de ipsilaterale CM en CL.” °> 77
Over het wel of niet bestaan van postcentrale corticothalamische vezels naar

66,134,163,288 lopen de meningen uiteen.

de VPL pars oralis, de PO en de LP
Corticothalamische vezels uit area 4. Vezels uit dit gebied eindi-
gen voornamelijk rostraal in het ipsilaterale ventrolaterale deel van de
thalamus. Het grootste deel van deze vezels projecteert naar de VL pars oralis
(VLo), de VPL pars oralis (V?Lo)lﬁz’]88 en de CME@’185
eveneens in de VL pars medialis (VLm), de VL pars caudalis (VLe), de VPLi, de

VPLm162 de nucleus reticularis, de MD pars paralaminaris en de CL?”M’IM’]85

Zij eindigen echter

Corticothalamische vezels uit area’s 6, 8 en 9. Deze vezels eindi-

gen grotendeels ipsilaterazl in de VA, de MD en de nucleus reticularis}5’67’

165,185,257,258 Volgens KﬁnzleI65 eindigt een deel van de corticothalamische
vezels uit area's 6 en 9 in de ipsilaterale VLc, terwijl een klein deel van
deze vezels uit area 6 ipsilateraal naar area X (in het mediale deel van de
VPLo en de VIm) projecteert. Verder werd aangetoond, dat van area’s 6 en 9 een
bilaterale projectie naar de Pf ontsyringt%s’sa’lﬁs
Ooreprong van coviicale projecties naar de VI en de CM van de aop.
In de experimenten die in dit proefschrift worden beschreven werden de cel-
len van corsprong van corticothalamische vezels naar de VL en de CM geidenti-

ficeerd. Volgens de reeds eerder gencemde aratomische bevindingen zijn de
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corticale vezels, die in de aap naar de VL en de CM projecteren voornamelijk
afkomstig uit area 4?4’162’]85’258’261’288 Een klein aantzl corticothala-
mische vezels nmaar de VLc en naar area X is echter afkomstig uit area 6.

De corticothalamische vezels die in de VL en de CM eindigen zijn somato-
topisch gerangschikt. In onderzoekingen waarbij gebruik werd gemaakt van antero—
grade degeneratie en auteradiografische technieken werd namelijk aangetoond,
dat de eindigingen van de éorticothalamische vezels ult de corticale been-,

arm en gezichtsgebieden in area 4, van dorsolateraal naar ventromediaal in de

VL en de CM zijn gerangschikt?4’162’163’]85’188’258’260’26]

De kat

Corticothalanische vezels uit de somatosensibele gebieden en wit avea 4.

132,168,275,278

Volgens anterograde degemeratie bevindingen eindigen de cortico-

thalamische vezels uit de somatosensibele gebieden en uit area 4 in deze dier—
soort diffuus in alle kernen van het ipsilaterale ventrolaterale deel van de
thalamus. Het grootste deel van de vezels uit de primaire en secondalre somato—
sensibele cortex gebieden eindigt echter caudaal in het ventrolaterale deel

van de thalamus, met name in de VPL en de VPM,in het caudale deel van de

2
nucleus reticularis en in de PO?3’128’132’133’1A4’h75’277’278 In tegenstel—
ling hiermee eindigt het merendeel van de corticothalamische vezels uit area 4

rogtraal in het ventrolaterale deel van de thalamus, met name in de VL, in de

5
CM en in het rostrale deel van de nucleus reticularis%42’275’"78

Corticothalamische vezels wit area 6 em wit de fromtale gramulaire gebieden.

276,278

Volgens Rinvik eindigen de wvezels uit arez 6 diffuus in de VL, de VPM,

de PO, de Pf en de nucleus reticularis. Vezels wuit de frontale granulaire

corticale gebieden en uit de gyrus proreus eindigen echter voornamelijk in de
MD en in de Pf?78

Oorgprong van corticale projecties naar de VL en de CM van de kat. Het
merendeel van de corticothalamische vezels, die in de VL eindigen is af-

komstig uit area 4. Relatief minder van deze vezels is afkomstig uit de

primaire somatosensibele gebieden en uit area 6!32’168’275’278 De cortico-

. . . . . . 242,2
thalamische vezels naar de CM zijn uitslulitend afkomstig uit area &.42’ 73,218
Volgens anterograde degeneratie experimenten zijn de eindigingen van vezels

uit de corticale achterpoot—, voorpoot— en gezichtsgebieden cok in de VL van
de kat van lateraal naar mediaal gerangschikt%75’278 In tegenstelling tot de
aap kon in de (M van de kat geen somatotopische rangschikking van cortico—
thalamische vezels worden vastgesteld%78
De route van de corticothalamische vezels in de kat. Volpens anatomische

168,278

onderzoekingen in de kat bereiken wvezels uit somatosensibele en moto-

rische corticale gebieden de thalamus wia verschillende routes. Alle cortico-—
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thalamische vezels dalen af in de capsula interna. De vezels die naar de VA,
de VL, de VPL, de VPM en de PO projecteren, dringen rostraal deor de nucleus
reticularis heen de thalamus binmen. De vezels mnaar de CM en de PO dalen
dazrentegen verder af en bereiken de pedunculus cerebri. Op het niveau van
de diencephalomesencephale overgang verlaten zij de pedunculus cerebri en

buigen in een rostrodersale richting af naar de CM en de PO.

De rat

Corticothalamische vesels uit SI van de rat eindigen voornamelijk
in de nucleus reticularis, in het ventrobasaal complex, de PO en de intra-—
laminaire kernen%79’332 Het rostraal en dorsaal van het corpus callosum ge-
legen deel van het mediale oppervlak van de hemisfeer distribueert voorname-
1ijk corticothalamische wvezels naar de MD!Q’IQ7 De MD ontvangt ook vezels
uit de orbirale cortex en de ¢ortex in het rostrale deel van de sulcus rhina—
lis. Met de Marchi methode153 konden geen corticothalamische vezels
worden geildentificeerd uit de primair motorische gebieden 4 en 6. Dit werd

echter niet nader onderzocht met moderne technieken.

FII.4.B. Corticale projecties naar het strigtum. Uit onderzoekingen

met behulp van anterograde degeneratie methoden blijkt, dat de corticostria-
tale vezels in de aapiao en de kat323 afkomstig zijn uit alle neocorticale
gebieden. Recente onderzoekingen in de aap met behulp van het anterograde

129,161

transport van getritigerde aminozuren toonden aan, dat corticostriatale

vezels uit area 4 en uit de postcentrale primaire sensibele gebieden voorname-

1ijk in het putamen eindigen. Vezels uit area 4 vertonen hierbij een bilatera-

. . . 140, : . P . .
le distributie. C.161 In tegenstelling hiermee eindigen de corticostriatale

- ‘e f s . §7
vezels uit area's 8 en 9 bij voorkeur ipsilaterazl in de nucleus caudatus.

338 Corticostriatale vezels uit area 6, een gebied dat gelegen is tussen area
4 en de meer rostraal gelegen area’s 8 en 9, eindigen zowel in het ipsilaterale
putamen zls de ipsilaterale nucleaus caudatus}65
In de kat werd een dergelijk distributiepatroon van corticale vezels
naar nucleus caudatus en het putamen niet aangetoond§0’85’323 In deze dier-
socrt eindigen de vezels uit de somatosensibele cortex,de primair motorische
cortex en de premotorische velden gelijkelijk in de nucleus caudatus en het

putamen aan beide zijden van de mediaanlijn.
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Hoofdstuk IV: TECENIEKEN VOOR HET IDENTIFICEREN VAN CELLEN VAN
CORSPRONG VAN PROJECTIEVEZELS EN AXON COLLATERALEN

IV.i1. Inleiding
IV.1_A. Technieken voor het identificeren van
cellen van oorsprong van projectie—
vezels
IV.1.B3. Technieken voor het ideptificeren van

cellen van oorsprong van axon ccollateralen

IV.2. De retrograde neuronale transport technieken
IV.2.A. De HRP retrograde neuronale transport
techniek
IV.2.B. De retrograde fluorescente neuronale

labeling techniek

IV.3. Anatomische techmieken om cellen van oorsprong van
axon collateralen te identificeren
IV.3.A. De fluorescente retrograde neuronale
dubbel labeling technielk
IV.3.B. Andere retrograde neurconale dubbel

labeling technieken
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IV.1. Inleiding

IV.1.4. Technieken voor het identificeren van cellen von oorsprong van

projectievezels. In de in dit proefschrift beschreven experi-

menten werden de cellen van ocorsprong van descenderende corticale vezels ge—
identificeerd. Hierbij werd gebruik gemaakt van retrograode neuronale transport
techmieken (zie Hoofdstuk IV.2.). Een aantal stoffen wordt door axon termi-
naliaz en/of gelaedeerde axonen opgenomen en vervolgens getransporteerd naar de
cellen van ocrsprong van deze axonen. Tot deze groep van steffen behoort het
156,193 en de nog

92 .93 .9
niet zo lang geleden ontdekte flucrescente merkstoffen?z’"3’_4’179’18]

enzym mierikswortel peroxidase (Horseradish peroxidase: HRP)

Tot het tijdstip van de ontdekking van bevengenoemde stoffen konden
cellen van corsprong van vezels anatomisch worden geldentificeerd door middel
van de retrograde cel degeneratie techniek. Deze techniek is gebaseerd op de
waarneming dat neuronen, na het onderbreken van hun axonen, karakteristicke
veranderingen gaan vertonmen (c.f. Liebermann204}. Deze veranderingen worden
echter minder kenmerkend naar mate het axon op een grotere afstand van het
neuron is doorsueden?04’231 Dit komt waarschijnlijk, omdat dan relatief veel
axon collateralen intact blijven. Bovengenoemde bezwaren maken de retrograde
cel degeneratie techniek minder bruikbaar om cellen van ocorsprong van relatief
lange vezels te Identificeren. Deze techniek razkte dan ook snel op de achter—
grond toen bleek,dat HRP adequaat over korte en relatief lange afstanden in
axonen wordt getransporteerd (cf. Molenaar 231)_

Cellen van oorsprong van vezels kumnen ook fysiologisch worden geldenti-
ficeerd door middel van de antidrome stimulatie teechniek. Wanneer een axon
namelijk electrisch wordt geprikkeld kan in of bij zijn cel van oorsprong met
macro— of micro electroden een antidrome iImpuls worden geregistreerd?0’336
Antidrome impulsen hebben een kenmerkende comstante latentie tijd en zijn in
staat, om snel achter elkaar aan het axon aangeboden electrische prikkels te
volgen?63 Men kan controleren of een neuron werkelijk antidroom wordt ge—
stimuleerd door het toepassen van de “collission” teckniek?s Deze techniek
is gebaseerd cp het principe dat wanneer een neuron orthodroom wordt geprik-
keld juist voordat een antidrome electrische prikkel aan zijn axon wordt toe-
gediend, de orthodrome en de antidrome impuls zullen botsen. Door deze botsing
zullen beide Impulsen worden ultgedoofd, zodat in deze situatie geen antidrome

prikkel in het neuron kan worden geregistreerd.
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IV.1.B. Tecknieken voor het idemtificersn van cellen van corsprong

van agon collateralen. Het bestaan van axon collateralen

werd reeds door Caja146 beschreven in materiaal, dat hij bewerkt had met de
Golgi techniek. Later slaagde men er in axon collateralen met behulp van
fysioleogische techniecken aan te tomen. Wanneer men in een neuron antidrome
impulsen kan registreren die afkomstig 2ijn uit meerdere structuren, is dit
een zanwijzing dat dit neuron axon collaterazlen zendt naar deze structuren.
Men kan dit bewijzen met behulp van de "ecollission” teckniek?’299’300 Wanneer
namelijk twee collateralen vlak na elkaar antidroom worden geprikkeld zullen
de hierdoor iIn iedere collateraal opgewekte antidrome impulsen met elkaar in
botsing komen voor ze het neuron bereiken. Door deze botsing zullen beide
impulsen worden gedoofd. In het desbetreffende neuron wordt dan derhalve geen
antidrome impuls geregistreerd?63’299

Het is op dit moment cok meogelijk om neuronen, die axon collateralen
naar verschillende terminatie gebleden zenden anatomisch te identificeren met

behulp van retrograde neuronale dubbel labeling technieken?9’108’178’]81’Zag’

308,309 In cen aantal in dit proefschrift beschreven experimenten werden
cellen van oorspreong van axon collateralen geldentificeerd met behulp van
fluorescente merkstoffen., De retrograde fluorescente neuronale dubbel labeling
techniek zal derhalve in dit hoofdstuk meer gedetailleerd worden beschreven.

{(Zie Hoofdstuk IV.3.A.)

IV.2. De retrograde neuronale transport technieken

Deze technieken mzken gebruik van steffen, die door axon terminalia
enfof door gelaedeerde axonen worden opgenomen en die retrograad maar de cel-
len van corsprong van deze axonen worden getransporteerd.

De eerste stap in de ontwikkeling van deze technieken werd door
Kristensson en zijn medewerkers gedaan. Zij injiceerden in de muis exogene
eiwitten in de musculus gastrocnemius en in de tong155’156’]59 Zij toonden
zan dat HRP en fluorescent gelabeld Bovien Albumine (BA) retrograad naar de
motoneurcnen die deze spieren innerveren.worden getransporteerd. Zij maakren
BA zichtbaar door het te merken met Evans Blue (EBBA). De aldus retrograad
gelabelde neuronen kumnen in de fluorescentie microscoop worden waargenomen,
omdat EBBA bij opvallend licht met een exciratie golfiengte van 550 nm rood
fluoresceert. HRP werd zichtbaar gemaak:t door dit enzym een histochemische
reactie te laten catalyseren met diaminobenzidine (DAB) als substraat?1 Dit
resulteert in een granulair reactie product, dat in de microscoop bij licht-
veld belichting licht~ tet donkerbruin gekleurd is, maar dat bij donkerveld

belichting zichtbaar is als witte tot geel-oranje korrels.



47

Aanvankelijk was de aandacht geconcentreerd op het verder ontwikkelen
van de HRP transport techniek}84’193’239 Kuypers en medewerkersl81 zochten
echter naar andere stoffen die retrogrzad in het axon worden getransporteerd.
Zij bestudeerden om deze reden wederom de retrograde transport mogelijkheden
van EBBA. Daarnaast zochten zij naar andere fluorescente stoffen, die in axonen
retrograad naar hun cellen van corsprong worden getransporteerd. Dit was een
eerste stap tot de ontwikkeling wvan de retrograde neuronale fluorescente labe-—

2 2
ling techniek door Kuypers en medewerkers%"’zS’“a’]78’179’]81
124,160,284 ,294,295

. Lo 284 . .

Ook de aminozuren uridine 9 en adenosine en het ei-
. . 184 .

wit proline bleken retrograad in axonen te worden getransporteerd. Deze

stoffen kunnen zichtbaar worden gemaakt door ze in getritiderde vorm te inji-—

ceren en het weefsel vervelgens te behandelen met auvtcoradiografische tech-

. . 268,2

nieken. Oock "merve growth factor”,lII tetanus toxlne,68’ 96 "wheat germ agglu-
. s . . 70

tinin" en nog enkele andere lecthinen en toxinen ~ worden retrograad ge—

transporteerd. Deze laatste stoffen hebben met elkaar gemeen dat zij slechts
dan in het axon worden gelncorporeerd, wanneer zij zich aan specificke bind-
plaatsen in het membrasn van de axon terminalia hebben gebonden?o De HRP en
de fluorescente retrograde neuronale labeling techniek, die in de experimenten
in dit proefschrift werden toegepast zullen hieronder uitgebreider worden be-

schreven.

IV.2.4. De HRP retrograde newrconale traugport techniek

Opname en transpori: HRP (opgelost in water) wordt zowel door

terminaliz van axonen!3%:157 215 ook door gelaedeerde axonen opgenomen§5’llo’

157,158,186

Vervolgens wordt het HRP retrograad door het axon getransporteerd
naar de cellen van ocorsprong van deze axonen. Volgens Kristensson en Olsson158
wordt het retrograde axonale transport wvan HRP bevorderd door de aanwezigheid
van een hoge concentratie van het enzym rond de awxon terminalia of roud de ge—
lzedeerde axonen. Volgens Trachtenberg en HadleyBlz doet polv-L-0Ornithine, ge-
injiceerd in combinatie met HRP, het retrograde transport van HRP toenemen.

Ock electrische prikkeling van het neuron kan de opname en het retrograde
transport van HRP gunstig beinvloeden%OS’Soi Volgens Keefer et al.139 verkrijgt
men een meer uitgesproken retrograde labeling van het neuron, wanneer HRP opge-—
lost in dimethylsulfoxide (DMSO) wordt gebruikt. Dit berust waarschijnlijk op
het feilt, dat DMSO de permeabiliteit van de cel membraan asnmerkelijk verhcogd,

. 139
waardoormeer ERP in het axon wordt opgenomen,

Imjectieplaate: De HRP reactie producten op de injectie

plaats zljn vaak niet beperkt tot het distale deel van het steekkanaal en het
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direct daaromheen liggende weefsel. De diffusie van HRP op de injectie plaats
is afhankelilk van de concentratie en de hoeveelheid HRP, die wordt geinjiceerd
en van de manier waarop het wordt geinjiceerd. Aanvankelijk trachtte men de
diffusie van HRP op de injectile plaats zo veel mogelijk te beperken, door een
relatief lage concentratie of een relatief kleine hoeveelheid HRP te inji-
ceren. Zo werden onder andere verschillende technieken ontwikkeld om kleine
hoeveelheden HRP te injiceren met behulp van micropipetten@93 Kawamura et
31.136 injiceerden HRP, opgelost in 20% polivinyl pyrolidom (PVP). Zij ver—
kregen op deze wijze een kleine welomschreven injectie plaats. In een aantal
in dit proefschrift beschreven experimenten werd HRP, opgelost in PVP gelnji-
ceerd (Zie Hoofdstuk VI). De concentratie PVP werd echter rot 5% of 10%
teruggebracht, omdat uit eerdere experimenten bleek dJdat met deze lagere con-
centraties de intensiteit van de labeling en het asntal retrograad gelabelde
neuronen toenamen, terwijl de diffusie van de HRP reactie producten toch zeer
beperkt bleef. Volgens Beitz en King20 kan men afzetting van HRP langs het
proximale deel van het steekkanaal voorkomen door dit, ma het injiceren wan
de HRP, op te vullen met "High Speed 0il".

Incubatse procedures: De retrograad met HRP gelabelde neurcnen
§1

zijn na incubatie volgens de procedure van Graham en Karnovsky’  gemakkelijk
in de microscoop,met lichtveld belichting te herkennen aan de diffuus in het
celsoma en soms ook in de proximale dendrieten aanwezlge licht- tot donker-
bruine granulae. Bij domkerveld belichting zijn deze granulae hel wit tot fel
oranje-geel gekleurd.

In de afgelopen jaren zijn verscheidene modificaties van de

originele incubatie procedure volgens Graham en Karnovskygl gepubliceerd?z’loi

102,217,221,222 Mesulam en Rosen9223 vergeleken de verschillende incubatie

methoden. Zij kwamen tot de conclusie, dat met de tetramethyl benzidine incu—
batie methode zoals voorgesteld door Mesulam%zl meer en relatief intensiever
retrograad gelabelde neuronen konden worden aangetoond dan met andere incu-

batie methoden.

Procedures _zoals die in de in dit proefsehrift beschreven

experimenten werden toegepast: In de experimenten, die in dit

proefschrift worden beschreven werd 30% HRP (Sigma VI, Boehringer, Miles
Laboratories S.A.) opgelost in water gebruikt, om de cellen van oorsprong van
descenderende vezels uit de motorische cortex in de aap en de kat te identifi-
ceren. Na een overlevingstijd van drie I vier dagen werden alle dieren in ecen
diepe narcose gebracht met nembutal. Zij werden vervolgens transcardiaal ge-—

perfundeerd met een oplossing van 6% dextraan in fysiologisch zout, ten einde



49

zo veel mogelijk erythrocyten uit de hersenvaten te verwijderen. Hierna werden
de dieren geperfundeerd met een mengsel van 0.57 glutaraldehyde-en 2.3% para-
formaldehyde. Hersenen en ruggemerg werden vervolgens €én tot drie dagen in
een met cacodylaat gebufferde 30% sucrese oplossing (pH 7.2) gelmpregneerd.
Vervolgens werd het weefsel op een vriesmicrotoom in coupes van 40udik ge-
sneden. De coupes werden geincubeerd in een medium bestaande uit 3.2 diamine-
benzidine en waterstof peroxyde opgelost in cacodylaat buffer (pH 7.2 9]).

In een aantal pevallen werden de coupes, veordat zij in het medium van Graham-—
Karnovsky91 werden geincubeerd, gedurende vijf minuten vocrbehandeld met 0.5%
cobalt chioride. Alle coupes werden opgeplakt met chroomaluin en vervolgens
door een ontwateringscyclus gevoerd. Hierna werden ze licht tegengekleurd met
0.37%7 thionine of 0.37% cresyl viclet. De coupes werden microscopisch onder
donkerveld en lichtveld belichting bestudeerd en de positie van de retrograad

gelabelde neuronen werd in kaart gebracht met hehulp van een X-Y plotter.

IV.2.B. De retrograde fluorescente neuyrcnale labeling techniek.

Er zijn een aantal flucrescente stoffen beschreven, die retrograad door axonen

.. 22,23,24,178,
naar de bijbehorende cellen van oorsprong worden getransporteerd.

179,181 Neuronmen die retrogrzad met fluorescente stoffen zijn gelabeld
kunnen zichtbaar worden gemaakt door middel van de fluorescentie microscoop.
In de Leitz Ploemopack fluoresceatie microscoop die in ons laboratorium wordt
gebruikr, wordt de in de coupe zanwezige fluorescente stof door opvallend
licht peexciteerd. De spiegel—-filter combimarie die hiervoor in de experi-
menten, die in dit proefschrift worden beschreven werden gebruikt voorzien in
opvallend licht van 550 nm (spiegel-filter combinatie N2}, van 390 nm (spiegel-
filter combinatie D) en van 360 mm (spiegel—-filter combinatie A). Deze spiegel-
filter combiraties zijn in de Ploemopack fluorescentie microscoop gemakkelijk
onderling uitwisselbaar.

De fluorescente stoffen waarvan het eerst werd beschreven, dat
zij In het centraal zenuwstelsel worden getransporteerd zijn Evans Blue en

diamidine phenylindol (DAPI).

Evans Blue. Kuypers en medewerker3181 toonden aan dat Evans Blue
in pure vorm (EB) evengoed retrograad naar de cellen van ¢orsprong van de
nervus hypoglossus wordt getransporteerd als EBBA155’156 Zij toonden ook aan,
dat EB retrograad in nigrostriatale vezels in de rat wordt getransporteerd.
Zij injiceerden EB in het striatum en vonden na een overlevingstijd van 2-4
dagen retrograad gelabelde neurcnen in de substantia nigra pars compacta (SKC).
Uit deze experimenten in de rat181 bleek ook, dat retrograad met ER gelabelde

neuronen in de SNC brillianter rood fluorescent waren dan retrograad met EBBA
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gelabelde neuronen. In latere experimenten in de kat kon dit echter niet wor-—
den bevestigd.

In de fluorescentie microscoop vallen de retrograad met EB of
EBRA gelabelde neurcnen op door een vlammend rode fluorescentie, wanneer zij
met cpvallend licht wan 550 nm worden geexciteerd. De rode, door EB en EBBA
veroorzaakte fluorescentie is diffuus in de kern, het cytoplasma en de proxi-
male dendrieten van retrograad gelabelde neuronen aanwezlg. De intensiteit
van de brilliant rode fluorescentie van EB en EBBA in neuronen neemt na ver-
loop van tijd af. Een znder nadeel van EB en EBBA is, dat deze stoffen minder
goed over relatief lange afgtanden worden getransporteerd. Zowel in de kat als
in de rat konden de cellen van corsprong van corticospinale en van descende-
rende hersenstam vezels miet consistent worden gelabeld na injecties met EB of

EBBA in het cervicale ruggemerg.

DAPT /Primuline. Kuypers en medewerkerslSlbeschrijven eveneens
het retrograde zxonale transport van diamidineo phenylindol (DAPI) in het nigro-
striatale systeem. Retrograad met DAPI gelabelde neurcnen vertonen, wanneer
zij met opvallend licht van 360 nm worden geéxciteerd een lichtblauwe fluo—
rescentie van de kern en een donkerblauwe fluorescentie van het cytoplasma.
Wanneer DAPI wordt gecombineerd met primuline {Pr) verschijmen in het cyto-
plasma van de retrograad met DAPI gelabelde neuronen goudkleurige fluorescente
granulae].81 De neuronen die retregraad met het DAPI-Pr mengsel waren ge-—
labeld waren duidelijk brillianter fluorescent dan de neuronen, die retro-—
graad met DAPI waren gelabeldESI Echter evenmin als EB en EBBA wordt DAPI-~

Primuline retrograad over relatief lange afstanden getran3porteerd179

Overige fluorescente merkstoffen. Verder onderzoek bracht

andere fluorescente stoffen zan het lichz, die retrograad in axonen worden

22,23,24 .- . .
»23,24,179 Zi] kunnen op grond van de structuren, die zij

getransporteerd.
in het neuron bij voorkeur labelen, worden onderverdeeld in:
1. Stoffen die bij voorkeur het cytoplasma labelen en
a. rood fluoresceren bij opvallend licht wvan 550 nm: Propidium Todide
b. blauw fluoresceren bij opvallend licht wvan 360 nm: "True Blue',
"Granular Blue", "Fast Blue"

2. Stoffen die bij voorkeur de kern labelen: Bisbenzimide, "Muclear Yellow".

od la. Stoffen die het cytoplasma labelen en rood filucresceren.
Propidium Todide (PI) fluoresceert oranje-rood, wanneer het met opvallend
licht van 550 nm wordr geéxciteerd!79 Het cytoplasma van retrograad met Pro-
pidium Todide gelabelde neuromen is kenmerkend diffuus, oranje fluorescent.

In het cytoplasma en de proximale dendrieten zijn bovendien brilliant oranje
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fluorescente granulae aanwezig. De kern van retrograad met Propidium Todide
gelabelde meuronen bevat zelf geen Propldium Todide, maar de nucleolus wordt
wel brilliant reod fluorescent gelabeld.

Na injecties van Propidium Iodide in het putamen van de rat
konden retrograad gelabelde nevronen worden aangetoond in de SNCI.79 Cok na
injecties van Propidium Jodide in het cervicazle ruggemerg van de rat werden
de cellen van oorsprong van de descenderende hersenstam banen en van de corti-
cospinale vezels altijd gelabeld%79 Dit was ook het geval met de cellen van
corsprong van de descenderende hersenstam banenr in de kat, na injecties van
Propidium Todide in het cervicale ruggemerngg De cellen van ocorsprong van
de corticospinale vezels werden in deze gevallen echter niec of nauwelijks
met Propidium Iodide gelabeld%79 Dit betekent dat ock Propidium Iodide
minder geschikt is,om in de kat na een relatief korte overlevingstijd cellen
van oorsprong van relatief lange vezels te identificeren.

Propidium Todide injectie plaats: Het onmiddellijk om het steekkanaal ge-
legen weefsel is brilliant rood fluorescent. De intensiteit van het vlammend
oranje-rood fluorescent debris in het weefsel rondom de steekkanalen neemt
geleidelijk naar perifeer af. Het injectie gebied is derhalve vaak moeilijk
af te grenzen van het omgevende niet—fluorescente weefse1}79
ad 1b. Stoffen die het cytoplasma labelen en blaww fluoresceren.
Alle fluorescente stoffen die bij voorkeur het cytoplasma blauw labelen zijn,
net alsg DAPI, diamidino derivaten. Hun vermogen ¢m retrograad te worden ge-
transporteerd schijnt gerelateerd te zijn aan hun sterke affiniteic voor
adenine en thymine bevattend DNA.3 De meest bruikbare retrograde merkstoffen
die werden ontdekt zijn: “"True Blue"z%TB: diemidino compound 150/129),

2
24 (FB: diamidino compound 253/50) en "Granular Blue"23 (GB: di-

"Fast Blue'
amidino compound 186/134). De met laatstgenoemde stoffen retrograad gelabelde
neuronen fluoresceren blauw, wanneer zij met opvallend licht van 360 nm worden
geexciteerd (spiegel-filter combinatie A) en groenachtig, wanneer zij met op—
vallend licht van 390 nm worden geéxciteerd (spiegel-filter combinatie D)%B’z4
Na het injiceren van &&n van deze fluorescente stoffen is het

weefgel rond de steekkanalen brilliant  blauw fluerescent en het injectie
gebied kan nauwkeurig worden afgegrensd%g”24 De kenmerken van de injectie
gebieden van T3, FB en GB, die onderling in details verschillen, zullen wor-

den beschreven in Hoofdstuk VII.3.A.
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"True Blue'. MNeuronen die retrograad met TB zijn gelabeld ver-
tonen een diep blauw fluorescent cytoplasma en een eveneens intens blauw
fluorescente nucleclus, wanneer zij met opvallend licht van 360 mm worden ge-—
exciteerd. Om een brilliant blauwe fluorescentie van retrograad met TB ge-
labelde neurcnen te bereiken, is over het algemeen een vri} lange overlevings—
tijd nodig. Na injecties van TB in het cervicale ruggemerg van de rat waren
de cellen van ocorsprong van corticospinzle vezels pas na een overlevingstijd
van zeven dagen brilliant blauw gelabeld.z3 Hierbij mcet worden opgemerkt, dat
de intensiteit wan de blauwe flucrescentie van retrograad met TB gelabelde
neuronen met de duur van de overlevingstijd toeneemt%3 Na injecties van TB in
het cervicale ruggemerg wvan de kat waren daarentegen zelfs na een overlevings—
tijd van vijfendertig dagen relatief weinig corticospinale neurcnen retrograad
gelabeld:.l3 Uit bovenstaande bevindingen werd geconcludeerd, dat een brilli-~
ant blauwe fluorescente retrograde labeling met TB in de kat, slechts ver—
kregen kan worden wanneer een relatief korte transport afstand samengaat met
een relatief lange overlevingstijd:.z4

"Grarilar Blue”. Retrograad met GB gelabelde neuronen vertomen

een blauw fluorescent cytoplasma met zilver en gouden fluorescence gramulae,
wanneer zi] met opvallend licht wvan 360 nm werden geéxciteerd%3 Deze gramulae
zijn uitsluitend aanwezig in het cytoplasma en niet in de kern. In de rat
wordt GB goed over relatief lange afstanden getransporteerd. Na injecties van
GB in het cervicale ruggemerg in de rat waren na drie tot vier dagen over-—
levingstijd corticale peuromen brilliant gelabeld%3 In de kat kon echter
geen duldelijke labeling wvan cellen van oorsprong van relatief lange vezels
worden verkregen:.z3

"Fast Blue”. WNeuronen die retrograad met FB zijn gelabeld wver-
tonen een blauwe flucrescentie van het c¢ytoplasma en van de proximale den-
drieten. In het c¢cytoplasma zijn eveneens fijne zilverkleurige fluorescente
granulae zichtbaar?4 Over het algemeen is de kern van een retrograad met FB
gelabeld nmeuron weinig fluorescent%q Evenals TB accumuleert FB in retrograad
gelabelde neuronen. De intensiteit van de blauwe fluorescentie in retrograad
met FB gelabelde neuronen neemt dan ook toe bij een relatief lange over-—
levingstijd. Na zeer lange overlevingstijden worden bovendien brilliant oranie
fluorescente granulae in het cytoplasma zichtbaar. Volgens Bentiveglio en
medewerkersz4 wordt FB in de kat en in de rat adequaat over relatief lange
afstanden getransporteerd. Velgens hun bevindingen kan FB, na injecties in het
thoracale ruggemerg van de kat na een overlevingsrijd van twee-en—twintig
dagen in corticale neurconen die met opvallend licht van 360 nm worden ge—

exciteerd, worden aangetoond.
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ad 2. Stoffen die bij voorkeur de kern labelen. Zowel Bisbenzi-
mide (Bb: Hoechst 33258) als de in structuur hieraan verwante fluorescente
stof "Nuclear Yellow'" (NY: Hoechst $769121) worden adequaat over relatief
lange afstanden getransporteerd%4’179

De neuronen die retrograad met Bb of NY worden gelabeld wallen
op door een brilliant fluorescente nucleaire membraan, een £ijn netwerk wvan
fluorescente draden in de kern en een brilliant fluorescente ring rond de nu-
cleolus%4’179 Deze ving is zeer kemmerkend voor retrograad gelabelde meuronen
en is afwezig in gelabelde glia kermen, die soms rond retrograad gelabelde
Neuronen voorkomen‘?2 In het cytoplasma van retrograad met NY Bb gelabelde
neuronen zijn soms dof fluorescente granulae aanwezig. Deze granulze kunnen
zeer storend zijn, wanneer NY of Bb samen met een andere tracer word: gebruikt
om neuronen te identificeren, die axon collateralen zenden maar twee termi-
natie gebieden. Het ontstaan van deze granulae kan worden voorkomen door het
weefsel uitsluitend met gebufferde oplossingen met een neutrale pH te behan—
delenll3

Retrograad met NY of Bb gelabelde neurconen fluoresceren zowel,
wanneer zij worden geexciteerd met opvallend licht van 360 nm (spiegel-filter
combinatie A) als wanneer zij worden geexciteerd met opvallend licht wvan 390
nm (spiegel-filter combinatie D). De kernen van neuronen die retrograad met
Bb zijn gelabeld, zijn brilliant zilver fluorescent bij een excitatie golf-
lengte van 360 nm en groenig fluorescent bij een excitatie golflengte van 390
nm. De kernen van neuronen die retrograad met NY zijn gelabeld, zijn zowel
bij een excitatie golflengte wvan 390 nm als bij een excitatie golflengte van
360 nm brilliant geel fluorescent. 22

Zowel Bb als NY kunnen uvit retrograad gelabelde neurconen migreren.
Een zeker teken hiervan is de aanwezigheid van met NY of Bb gelabelde glia
kernen rondom retrograad met NY of Bb gelabelde neuromen. Vanuit deze glia
kernen kunnen Bb en NY zelfs naar In de buurt liggende neuronen migreren,
waarvan de kernen dan dof fluorescent oplichten. Deze migrarie kan zowel in
vivo als in vitro optreden. De in vivo migratie kan worden vermeden door de
overlevingstijd zorgvuldig te herekenen {d.w.z. een zodanige overlevingstiid
te kiezen, dat de brilliantie van de retrograad gelabelde neurcmen optimaal
is, terwijl nog juist geen NY of Bb naar de omgevende glia kernen is gemi-
greerd). De juiste overlevingstijd is afhankelijk van de transport afstand en
zal voor leder vezel systeem opnieuw moeten worden vastgesteld. De in vitro
migratie treedt op, wanneer het weefsel in waterige oplessingen wordt bewaard.

Dit kan worden voorkomen door het weefsel direct na het snijden op het object=

glas te monteren, waardoor het comtact van het weefsel met water zo veel
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mogelijk wordt vermeden.

NY wordt langzzmer in retrograde richting getramsporteerd dan Bb.
Ook de tijd die verloopt tussen het moment waarop NY in de retrograad ge-
labelde neuronen verschijnt en het moment waarop het buiten het retrograad
gelabelde neuron migreert is langer dan voor Bb. Praktisch blijkt inderdaad,
dat de juiste overlevingstijd voor een met NY geinjiceerd dier gemakkelijker
kan worden vastgesteld, dan bij gebruik van Bb. Derhalve werd NY in de in

Hoofdstuk VII beschreven experimenten alsmerkstof geprefereerd boven Bb.

IV.3. Anatomische technieken om cellen van oorsprong van axon collateralen

te identificeren

IV.3.A. De flucrescente retrograde neuronale dubbel labeling techniek.

Kuypers et a1.1%! toonden zan, dat wanneer EB en DAPI-Primuline ieder in

het zelfde  caudatus—putamen complex van de rat werden geinjiceerd, beide
tracers tegelijkertijd in de neuronen van de substantia nigra pars compacta
(SNC) kumnen worden zangetocnd. Vander Kooy et a1.145 injiceerden EB en
DAPI/Primuline jieder aan &n zijde in de nuclel anteriores van de thalamus
van de rat. Zij observeerden, na een overlevingstlijd van drie tet vier dagen,
retrogrzad met EB en DAPI/Primuline dubbel gelabelde neuromen in de nuclel
mammillaria laterales beiderzijds. Met andere woorden,ir de rat kenden neu-
ronen die axon collateralen naar meer dan &&n terminatie gebied distribueren,
worden geildentificeerd door EB in &&n terminatie gebied en DAPI/Primuline in
het andere te injiceren. Met behulp van deze twee fluorescente merkstoffen

- i . 25
werden cellen van ocorsprong van axon collateralen geidentificeerd in de SNR

en de dorsale raphe kernen146’147’148

ee285

van de rat en in de poms kernen van de

Uit latere onderzoekingen22’23’24’178

bleek dat ook PI, Bb, NY, TB, G3

en FB konden worden gebruikt, om cellen van oorsprong van axon ccllateralen

te identificeren. Veolgens Xuypers en medewerker3178 is het van groot belang

dat fluorescente stoffen, die worden gebruikt om cellen van corsprong van

axon collateralen te identificeren ieder in een andere kleur fluoresceren,

hetzij wanneer zij worden geéxciteerd door opvallend licht van verschillende

golflengren herzij wanneer zij worden geéxciteerd door opvallend licht van

één golflengte. Wanneer dit laatste het geval is, moeten de twee fluorescente

stoffen bij voorkeur verschillende structuren in het neuron labelenETS
PI en EB fluoresceren rocd wanneer zij met opvallend licht wan 350 nm

worden geéxciteerd. Beide kummen dus met &&n van de merkstoffen werden ge-

combineerd, die oplichten wanmeer zij met opvallend licht van 360 nm of 390
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mm worden geéxciteerd. Wanneer PI of EB in &@8n terminatie gebied en TB, GB,
FB, NY of Bb in een ander terminatie gebied wordt geinjiceerd, fluorescerenm
de neuronen die axon collateralen zenden naar deze beide terminatie gebieden
oranje-rood (PI), ¢.q. rood (EB), wanneer zij met opvallend licht van 550 rm
worden geéxciteerd en blauw (TB, GB, FB), c.q. geel (NY) of groen—wic (Bb),
wanneer zij met opvallend licht van 360 om of 390 mm worden geeéxciteerd.

Wanneer twee merkstoffen worden gecombineerd, die bij verschillen=-
de golflengten fluoresceren cndervindt men het nadeel, dat bij het bestuderen
van het materiaal ieder neuron met opvallend licht van twee verschillende
golflengten moet worden geéxciteerd. Kuypers et al.”8 bevelen daarom aan, om
fluorescente stoffen te gebruiken die ieder in een verschillende kleur f£luo-
resceren, wanneer zij met licht van &én en dezelfde golflengte worden ge—
exciteerd en die ieder bij voorkeur verschillende structuren in het neuron
labelen. Aan beide voorwaarden voldoen TB, GB of FB in combinatie met WY of
Bb. Neuronen die retrograad met TB, GB of FB zijn gelabeld, hebben een blauw
fluorescent cytoplasma en een weinig of geen fluorescente kern, wanneer zij
met opvallend licht van 360 mm worden gegxciteerd. Neurcnen die retrograad
met Bb of NY zijn gelabeld, tonen bij dezelfde golflengte een brilliant fluo-
rescente labeling van de nucleaire membraan, de nucleus en een karakteristieke
fluorescente halo rond de nucleolus. Wanneer TB, GB of FB in &&n terminatie
gebied wordt geinjiceerd en Bb of NY in het andere, zijn neuronen die axon
collateralen zenden naar beide terminatie gebieden herkenbaar aan een blauw
met TB, GB of FB gelabeld cytoplasma en een met Bb of NY gelabelde kern, wan-—
neer zij met opvallend licht van 360 nm worden geéxciteerd. Wanneer de kern
retrograad met Bb is gelabeld is deze groen of wit fluorescent, maar wanneer
de kern met NY is gelabeld geel of wit flucrescent}78 Met behulp van merk-
stoffen, die verschillende structuren in het neuron labelen en die fluorescent
oplichten wanneer zij met opvallend licht van 360 mm worden geéxciteerd werd
in de ratz1 en de kat27 aangetoond, dat een deel van de neuronen in de cere-
bellaire kernen axon ceollateralen zendt naar ruggemerg en thalamus.

Kuypers et 31.178 benadrukken het belang van het nauwkeurig be-—
rekenen van de overlevingstiid en het vermiiden van contact van het weefsel
met waterige oplossingen, om migratie van NY en Bb uit retrograad gelabelde
neuronen te voorkomen. Dit is belangrijk, omdat migratie van NY of Bb uit
retrograad gelabelde neuronen maar nabij gelegen glia kernen en vervolgens
nzar kernen van nabij gelegen neurconen wvalse dubbzal labeling van neuronen zou
kunnen veroorzaken.

Het retrograad transport wvan NY en Bb geschiedt sneller dan dat

van FB, TB of CGB. Aangezien NY en Bb na een relatief lange overlevingstijd
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uit retrograad gelabelde neuronen migrerenm, moeten de injectie procedures in
de experimenten waarin NY of Bb wordt geccmbineerd met FE, TB of GB, in twee
tempi worden uitgevoerd. Tijdens een eerste cperatie wordt TB, CB of FB geinji-
ceerd en tijdens een tweede operatie Bb of NY. De overlevingstijd werdt ver—
volgens vastgesteld op grond van de afstand waarover Bb of NY in het vezel
systeem moet worden getransporteerd. Voor een uitgebreide beschrijving wvan de
perfusie methode en histologische bijzonderheden zij verwezen naar Hoofdstuk
VIIL.Z2.

Fluorescente merkstoffen worden sinds een aantal jaren ook voor
andere dan bovenstaande toepassing gebruikt. De fluorescente retrograde neuro-

. . . 31,32
nale transport techniek wordt met name gecombineerd mer histefluorescente™

113,150 en immmofliuorescente technieken}]6 Deze ontwikkeling maakt het moge-
L1ijk, om de distributie van cellen van corsprong van vezels, die specifieke

transmitters bevatten nader te bestuderen.

IV.3.B. Andere retrograde nmeuronale dubbel labeling teclhmieken.

Anatomische onderzoekingen hebben aangetoond, dat ook andere combinaties wvan
stoffen tegelijkertijd in een neuron kunnen worden aangetoond, namelijk:

— HRP en Apo—HRPIOS

- HRP en getritieerd Albumine309
<: 49,249
- HRP en 1ijzerdextraan complex 3

— EBBA en getritieerd Bovien Albumine
- HRP en EB 181

Al deze combinaties zijn met succes toegepast, om cellen van corsprong van

axen collateralen te identificeren. Er kleven echter een aantal bezwaren aan
het gebruik van bovengenocemde combinaties. Wanneer HRP met ijzerdextraancomplex
of EB/EBBA wordt gecombineerd, kan In retrograad dubbel gelabelde neuronen het
blauw granulaire reactie product c.g. de rode fluorescentie van EB/EBBA vol-
ledig worden overschaduwd door het bruin gramulaire reactie product van HRP%g’
181Wanneer HRP met getritigerde stoffen wordt gecombineerd, moet men tijd-
rovende autoradicgrafische procedures op het weefsel toepassen. Een belangrijk
nadeel is, dat de met de getritiegrde merkstof retrograzd gelabelde of dubbel
gelabelde neurconen slechts in de meest oppervlakkige drie Uum van een coupe
kunnen worden aangetoond. Met deze methode zal dus slechts een deel van de
neuronen die axon collateralem naar verschillende gebieden distribueren kunnen
worden opgespoord. Dit stemt overeen met de bevindingen wvan Huisman en mede-—
werkers122 in de kat, dat nz injecties van NY en FB in de grijze stof vanm de
spinale intumescenties meer neuronen in de RN en de nucleus raphe magnus retro-
graad zijn gelabeld, c.q. retrograad dubbel zijn gelabeld, dan na injecties van

HRP en APO—HRP}09
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Hoofdstuk V: CELLEN VAN OORSPRONG VAN DESCENDERENDE VEZELS UIT DE
MOTORISCHE CORTEX IN DE KAT. - EEN HRF ONDERZOEK

V.l. Szamenvatting

V.2. Materiaal en methoden

V.2.A. HRP injecties in het ruggemerg

V.2.B. HRP injecties in de medulla oblomgata,
i.e. in de nuclei cuneatus en gracilis
en de bulbaire mediale reticulaire
formatie

V.2.C. HRP injecties in het mesencephalon, i.e.
in de colliculus superior en het mesen-—
cephaal tegmentum

V.2.D. HRP injecties in het diencephalon, i.e.
in de laterale thalamus en de nuclei
centromedianus en parafascicularxis thalami

V.2.E. Histologische procedure

V.3. Resultaten

V.3.A. HRP injecties in het ruggemerg

V.3.B. HRP injecties in de nuclei cuneatus en
gracilis en de bulbaire mediale reticulaire
formatie

V.3.C. HRP injecties im het mesencephaal tegmentum
en de colliculus superior

V.3.D. HRP injecties iIn de laterale thalamus en de
nuclei centromedianus en parafageicularis

thalami

V.4. Discussie
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V.l. Samenvatting

In dit hoofdstuk wordt een aazntzl experimenten beschreven, waarin de cel-
len van oorspromng van descenderende vezels uit de motorische corticale velden
ir de kat werden geidentificeerd met behulp van het retrograde axonale trans-—

port wvan HRP.

Areale distributie:r De cellen van oorsprong van corticale vezels naar

het ruggemerg en de nuclei cumeatus en gracilis (DCN) zijn in area's &4, 3a, 3b,
1, 2, 5 en SII gelegen. Die, welke naar de bulbaire mediale reticulaire for-
matie (BMRF) projecteren, bevinden zich veornamelijk in area’s 6 en 8 en een
klein deel eveneens in area 4+y. Een groot deel van de cellen van oorsprong van
corticocolliculaire vezels bevindt zich in area’s 6, 8 en de frontale granu-
laire cortex. Behalve in deze gebileden zijn de cellen van oorsprong van corti-
cale vezels naar het mesencephaal tegmentum,inclusief de nucleus ruber ook in
area's 4, 3a, 3b, 1, 2, 5, 7 en SII gelegen. De distributie van de corticale
neuronen die naar de nuclei centromedianus (CM)} en parafascifascicularis (Pf)
thalami projecteren, 1s beperkt tot area's 4,6,8,3a en de frontale granulaire

cortex.

Lominatre distributie: De corticale neuronen die naar het ruggemerg, de

nuclel cuneatus en gracilis, de bulbaire mediale reticulaire formatie, de
celliculus superior, het mesencephaal tegmentum en de nuclei centromedianus en
parafasecicularis projecteren liggen alle in lamina V.

In area’s 4y 4d, 3a, 6ac, 6aB en SII liggen zi] oppervlakkig in lamina V, i.e.
in lamina Va. In arez &v liggen zi] derhalve op het niveau van de Betz cellen
Een groot aantal wvan de Betz cellen zelf projecteert naar het ruggemerg.
Slechts een zeer beperkt aantal van hen distribueert vezels naar het mesen—
cephaal tegmentum, inclusief de nucleus ruber. In area’s 3b, 1, 2, 5 en 7 zijn
zi] midden in lamina V gesitueerd, i.e. in lamina Vb. In area 3a

is een zeer klein aantal van de corticale neuronen, die naar de nuclei cunea-
tus en gracilis projecteren in het diepe deel van lamina V gesitueerd, i.e.

in lamina Vb. In area 4y zijn ook een zeer beperkt aantal neuronen, die naar
het mesencephaal tegmentum projecteren in lamina Vb gesitueerd, i.e. onder het
niveau van de Betz cellem.

De corticale neuroner die naar de laterale thalamus, inclusief de
nucleus ventralis lateralis (VL) projecteren, zijn voornamelijk in het diepe
deel van lamina V en in lamina VI gesitueerd, i.e. in area 4v in laminae Vb en
VI, onder het niveau van de Betz cellen. Een beperkt zantal van deze neuromen
ligt meer oppervlakkig inm lamina V, i.e. in area 4¥ in lamina Va, op het

niveau van de Betz cellen.
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V.2. Materizal en methoden

V.2.4. HRP injecties in het ruggemeryg

In zes katten werd 30% HRP (Boehringer grade I of Sigma VI) uni-
lateraal in het ruggemerg geinjiceerd. In drie katten werd het in het cervicale
segment Cl geinjiceerd. TIn de drie andere katten werd 30% HRP in L1 geinji-
ceerd. In alle katten werden drie tot vier transversale rijen, dicht naast
elkaar liggende steeckkanalen gemaakt, door de witte enm de grijze substantie
heen. In ieder steekkanaal werd ongeveer om de 0.25 mm een hoeveelheid van

0.2 pl geinjiceerd (in totaal 30 ul per kat).

V.2.B. HEP injecties in de medulla oblongata, t.2. in de nuclei cunea—

tus en gracilis en de bulbaire mediale reticulaire formatie.

In acht katten werd 0.3-0.6 Ul 30%7 HRP (Boehringer grade I of
Sigma VI) in de DCN geinjiceerd. In al deze dieren werd een occipitale cranio-
tomie verricht. Door vervolgens het cerebellum voorzichtig op te lichten werd
het dorsale oppervlak van de hersenstam zichrbaar gemaakt. In zeven van de
katten werd HRP door middel van loodrecht op het oppervlak van de hersenstam
staande steekkanalen geinjiceerd. In E&n kat gebeurde de injectie door middel
van min of meer parallel aan het oppervlak gemaakte steekkanalen. In vier van
bovengenoemde katten werd het enzym in de nucleus cuneatus en in de nucleus
gracilis geinjiceerd. In de overige vier dieren werd het uitsluitend in de
nucleus gracilis geinjiceerd. In &&n van deze laatste katten werd twee weken
voordat HRP in de nucleus gracilis werd geinjiceerd de ipsilaterale pyramide-
baan chirurgisch onderbroken.

In twee katten werd 1 ul 307 HRP (Boehringer grade 1) op vier
verschillende rostrocaudale niveaux in de BMRF geinjiceerd. Hiertoe werd de
hersenstam vanaf ventraal benaderd. Na het i vue brengen van de pyramidebanen,
werd de injectienaald lateraal van de pyramidebaan onder een hoek van 30° met

de medizanlijn in de BMRF geplaatst.

V.2.C. HREP injecties in het mesencephalon, t.e. in de colliculus supe-

rior en het mesencephaal tegmentum

In zes katten werd 307 HRP - (Boehringer grade I) opgelost in 27
DMSO stereotactisch geinjiceerd in structuren in het mesencephalon. In twee
van deze dieren werd 1.6 pl HRP unilateraal in de colliculus superior geinji-
ceerd.

In vier andere katten werd het hele mesencephazl tegmentum met be-—
hulp van meerdere steekkanalen opgevuld met HRP. In ieder steekkanzal werd
0.03 - 0.1 pl HRP geinjiceerd. Uit economische overwegingen werd in drie van

bovengencemde vier katten HRP aan beide zijden van de middellijn in het mesen—
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cephaal tegmentum geinjiceerd. In &&n van deze katten werd in totazl 2.8 yl
HRP in 27 DMSC aan jedere zlijde van de middellijn geinijiceerd. In de twee
andere dieren werd in totaal 0.4 ul HRP in 2% DMSO aan jedere zijde in het
mesencephaal tegmentum geinjiceerd. In de vierde kat werd in totaal 2.5 ul HRP
unilateraal in het mesencephaal tegmentum geInjiceerd. Om te voorkomen, dat

HRP langs het steekkanaal terug zou lekken, werden in alle katten met Injecties
in mesencephale structuren de steekkanalen na het injiceren van het enzym met

"high speed oil" opgevuld?o

V.2.D. HRP injecties in het diencephalon, i.e. in de laterale

thalamig en de nuclet centromedionus en parafascicularis

thalamz.

In vier katten werd 307 HRP (Miles Lab $.A.) in de thalamus
geinjiceerd. In twee van deze dieren werd 0.25 ul HRP in de laterale thalapus
geinjiceerd. Contralaterzal van deze injecties werd in beide katten een zeer
kleine injectie in het mesencephaal tegmentum geplaatst. In de twee andere
katten werd aan één zijde 0.8-1.2 Ul HRP in 107 PVP geiniiceerd in de CM en PI.
In een van deze beide dieren werd contralateraal aan de CM/Pf injectie 1.2 ul
HRP? in 10%Z PVP dorsaal van het CM/Pf complex, in de LD en de LP geinjiceerd.
In de andere kat werd geen HRP contralateraal van de CM/Pf injecties geinji-

ceerd.

V.2.F.  Histologische procedure

Na drie dagen overlevingstiid werden de dieren transcardi-
aal geperfundeerd zoals in het wvorige hoofdstuk werd beschreven. De hersenen
en het ruggemerg werden gedurende &&n nacht in een met cacodylaat gebufferde
307 sucrose oplossing (pH 7.2) gelmpregneerd. De injectie gebieden werden op
.een vriesmicrotoom in 40 um dikke transversale coupes gesneden. De frontaal-
kwabben werden echter in 40 um dikke sagittale coupes gesneden. Iedere derde
coupe werd vervolgens behandeld volgens Graham en Karnovsky?1 opgeplakt met
chroom—aluin, ontwaterd en licht tegengekleurd met 0.3% cresyl violet. Zij
werden in de lichtmicroscoop onder licht- of donkerveld belichting bestudeerd.
De distributie van de met HRP gelabelde neuronen in de cortex van de frontaal-
kwab werd in iedere vijftiende coupe met behulp van een X-Y plotter in kaart
gebracht. De cytoarchitectonische gebieden werden volgens de eriteria van

Hassler en Muhs--Clementh6 afgebakend.
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V.3. Resultaten

V.3.4. HRP injecties in het ruggemerg

Injectie plactsen ruggemerg: In de zes katten met HRP injecties

in CI of LI waren aan &8n zijde in het ruggemerg steekkanalen aanwezig. Deze

steekkanalen en het HRP reactie producten bevattende weefsel rondom de steek—

kanalen, omvatten zowel de grijze als de witte substantie (Fig. V.1.A.). De

HRP reactie producten breidden zich uit tot in de contralaterale grijze sub-

stantie. Daarin bevonden zich naast diffuus bruin gekleurde ook enkele ge-

labelde neurcnen.

Digtributie van retrograsd gelabelde corticospinale neuronen:

De retrograad vznuit het cervicale en lumbale ruggemerg gelabelde corticale

neuronen waren overwegend in de frontale cortex van de contralaterale hemi-

sfeer gelegen. Zij waren het talrijkst in area 4, terwijl relacief minder

retrogrzad gelabelde corticospinale neuronen aanwezig waren in area's 3a, 3b,

1, 2 en 5.

Figuur Vv.1.:

Afkortingen:

A,D: Lichtveld microfoto's van de HRP injectie plaatsen in het
spinale segment C1 (A, x 5,2) en in de nuclei cuneatus en
gracilis (D) in de kat. B,C,E,F: Diagrammatische represen-—
tatie van de distributie van de retrograad gelabelde meuro—
nen in de cortex van de rechter frontaalkwab vande kat, na
injecties in het spinale segment Cl (B), in het spinale seg—
ment L1-L2 (C), in de nuclei cuneatus en gracilis (E) en in
de nucleus gracilis (F). In het verlengde van de sulcus
cruciatus werd een snede naar lateraal gemaakt. De sulcus
cruciatus werd vervolgens opengevouwen, om de cytoarchitec—
tonische gebieden die zich in de wanden van deze sulcus be-—
vinden zichtbaar te maken. De grenzen van de cytoarchitec-
tonische gebieden volgens Hassler en Muhs—Clement! zijn
met onderbroken lijnen aangegeven.

DCN, nuclei cuneatus en gracilis; spin.V, spinale trigeminus
complex; LRN, nucleus reticularis lateralis; PT, pyramide—
baan; I1.0, oliva inferior; Orb.g., gyrus orbitalis; G.f.c.,
granulajre frontale cortex; A.c., rostrale deel van de gyrus
cinguli; I.1., infralimbische cortex.
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Na HRP injecties in het lumbale merg, bevonden de retrograad ge-
labelde corticospinale neuronen zich voornamelijk in het mediale deel van area
4 op de gyrus sigmoideus anterior, in het mediale deel van area 4 op de gyrus
sigmoideus posterior en in dat deel van area 4, dat in de diepte van de sulcus
cruciatus is gelegen. Zij waren ook aanwezig in de mediale delen van area's
3a, 3b, ! en 2 op de gyrus sigmoideus posterior en in area 5 in de voorwand
van de sulcus ansatus medialis (Fig. V.1.C.).

Na HRP injecties in het ruggemerg segment Cl waren retrograad
gelabelde corticospinale neuromnen ook lateraal in bovengenoemde gebileden aan~
wezig, evenals in area 3a in de diepte van de sulcus coronarius (Fig. V.1.B.)
De lateraal van de sulcus coronarius gelegen corticale gebieden (area 2pri)
werden in deze dieren niet bestudeerd.

De retrograad gelabelde corticospinale neuronen waren zowel na
Jlumbale als na cervicale HRP injecties het talrijkst in area 4y, terwijl rela-
tief minder HRP positieve neuronen aanwezilg waren in area’s 4d en 4 i.f.

In alle katten waren de retrograad vanuit het ruggemerg gelabelde
corticale neuronen pyramidevormig. Zowel in de motorische als in de sensibele
gebieden waren zij in dat deel van lamina V geconcentreerd, dat
relatief grote neurcnen bevat. In area’'s 47y, 4d en 3z waren zij derhazlve in
lamina Va gesitueerd en in area's 3b, 1, 2 en 5 in lamina Vb. De populatie
retrograad gelabelde corticospinale neuronen bestond dan ook voornamelijk uit
middelgrote en grote pyramide cellen. In area 4Y waren bovendien, zeer veel

Betz cellen retrograad met HRP gelabeld {Fig.V.2.C,D).

Figuyur V.2.: Lichtveld (A,C) en donkerveld (B,D) microfoto's wan retrograad
gelabelde neuronen in area 4y van de kat (vergroting x136).
A en B: retrograad gelabelde neuronen na HRP injecties in de
contralaterale nucleus gracilis. C en D: Retrograad gelabelde
neuronen na HRP injecties contralateraal in het cervicale
ruggemerg. Merk op, dat na injecties in de nucleus gracilis
slechts relatief kleine neuronen zijn gelabeld, terwijl na
ruggemerg injecties ook Betz cellen retrograad zijn gelabeld.
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V.3.B. HRP injecties in de ruclei cuneaqtus en gracilis en de

bulbaire medigle reticulaire formatie.

Injectie plaatsen DCN: In de katten met HRF injecties in
de nucleus gracilis beperkte het HRP iInjectie gebied zich niet tort deze kern,
maar breidde zich op sommige niveaux uit in de nucleus gracilis azan de contra—
laterale zijde. In de vier katten waarin niet alleen de nucleus gracilis maar
cok de nucleus cuneatus was geinjiceerd, omvatte het BRP injectiegebied deze
beide kermen. In al deze katten breidde het gebied, dat ERP reactle producten
bevatte zich echter uit in het dorsale deel van het ipsilaterale spinale tri-
geminus complex (Fig.V.1:D.).

Distributie van de retrograad vawmtt de DON gelabelde
corticale neuronen: De retrograad vanuit bovenstaande injectie plaatsen ge-—
labelde corticale neuronen waren voor het merendeel in de contralaterale
hemisfeer gelegen. Na injecties in de nuclei cuneatus en gracilis warem retro-

graad gelabelde neuronen het talrijkst in area’s 4 en 3 (Fig.V.1.E). De meeste

GRACILE NUCLEUS
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retrograad gelabelde neuronen in area & bevonden zich in area 4y. In area 3
bevond de meerderheid van de retrograad vanuit de DCN gelabelde neuronen zich
in area's 32 en 3b op de gyrus sigmoideus posterior en in area 3a in de diepte
van de sulcus coronarius. Een relatief gering azantal retrograad gelabelde neu-
ronen bevond zich ock in area 3b bij het rostrzle uiteinde van de sulcus coro-
narius, in area’s 2 en 5 en in area 6af. In slechts &&n van de katten met DCN
injecties werd ook de lateraal van de sulcus coronarius gelegen frontale cortex
bestudeerd. In dit dier was ook een aantal retrograad gelabelde neuronen aan—
wezig in area Zpri (SII).

In de vier katten met HRP injecties in de nucleus gracilis waren
de retrograad gelabelde neuronen in de contralaterale hemisfeer slechts in de
mediale gedeelten van bovengencemde gebieden aanwezig. Hun distributie leek
dus sterk cop die na HRP injecties in het lumbale ruggemerg. Zij waren met name
gelegen in het mediale deel van area 4 op de gyri sigmcidel posterior em
anterior, in area 4 in de diepte van de sulcus cruciatus en in het mediale
deel van area's 3a, 3b, 2 en 5 op de gyrus sigmoideus posterior (Fig.V.l1.F.)

In alle katten waren mediaal in area's 4y, 32 en 3b in de hemisfeer
ipsilateraal aan de DCN injectie retrograad gelabelde corticale neuronen aan—
wezig, behalve in de kat waarin de ipsilaterale pyramidebaan twee weken voor
de injectie in de mucleus gracilis was doorsneden. Hieruit kan de comclusie
worden getrokken, dat de retrograad gelabelde neuronen in de ipsilateraal aan
de DCN injecties gelegen hemisfeer waarschijnlijk vanuit de contralaterale niet
gelnjiceerde nucleus gracilis werden gelabeld. Dit is zeer wel mogelijk, omdar
deze ook HRP reactie producten bevatte.

De corticale neuronen, die retrograad vamuit de nuclei cuneatus en
gracilis werden gelabeld waren pyramidevormig en, in vergelijking met de cor-
ticospinale neurcmnen, relatief klein en slank van vorm (Fig.V.2.A,B.). Zij
waren echier voor het merendeel wel in hetzelfde deel van lamina V gesitueerd
als de retrograad vanuit het ruggemerg gelabelde neuronen, i.e. in area’s 4v,
4d, 3a, 2pri in lamina Va en in area's 3b, 2 en 5 in lzmina vb. In arez 3a
waren enkele retrograad vanuit de DCN gelabelde neuronen ook in het diepe deel
van lamina V, i.e. in lamina Vb, gesitueerd (Fig.V.3.A,B.). In area 4y waren
de retrograad vanuit de DCN gelabelde neuronen dus in hetzelfde deel van lamina
V gesitueerd als de Betz cellen, i.e. in lamina Va. De Betz cellen bevatten na
HRP injecties in de DCN echter zelf nooit HRP reactie producten {Fig.v.2.A,B.)

Injectie plaatsen EMRF: In de twee katten met bulbaire injecties
omvatte het HRP injectie gebied de BMRF, de oliva superior enm de nuclei facia~
lis en abducens (Fig.V.4.B.). In &8n van deze katten waren echter ook de vezels

in het laterale deel van de ipsilaterale pyramidebaan egaal bruin gekleurd.
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Figuur V.3.:

Lichtveld (&, x%45) en donkerveld (B, x108) microfoto's wvan
retrograad gelabelde neuronen in area 3a van de kat, na HRP
injecties in de contralaterale nuclei cuneatus en gracilis.

De grenzen van de corticale laminae zijn aangegeven met
onderbroken lijnen. De meerderheid van de retrograad gelabelde
neuronen is in lamina Va gesitueerd, maar enkele retrograad
gelabelde neuronen zijn ook in lamina Vb gelegen.
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Dit wees er op, dat ook zij HRP hadden gerransporteerd.

Distributie van retrograad vamit de BMRF gelabelde ecorticale
neuronen: In beide katten waren veel pyramide cellen zanwezig in area's 6
i.f., 6aB en in de laterale wand van de sulcus presylvius (area 8106) van
beide hemisferen. In beide hemisferen waren ook enkele middelgrote pyramide
cellen aanwezig in area 4y in de onderwand van de sulcus cruciatus en in het
laterale deel van area 4d in de bovenwand van de sulcus cruciatus (Fig.V.4.A.)

Alle retrograad gelabelde neuronen in area’s 4 en 6 waren in het
oppervlakkige deel van lamina V (lamina Va) gesitueerd. Deze populatie retro-
graad vanuit de BMRF gelabelde neuronen bestond voornamelijk uit middelgrote
en grote pyramide cellen. Hierbij dient te worden opgemerkt, dat in areds 6ad
en 6af vrijwel al de voor deze gebieden karakteristieke grete pyramide cellen
in lamina Va waren gelabeld met HRP,

In de kat waarin de vezels van de pyramidebaan in de buuxt van
de injectie plaats bruin waren gekleurd, waren ock zeer veel retrograad gela-
belde neuronen aanwezilg im area's 4 en 3 van de ipsilaterale hemisfeer, met
inbegrip van Berz cellen in area 4v. Rekening houdend met de bevindingen ten
aanzien van de injectie plaats en met de bevindingen na HRP injecties in het
ruggemerg werd aangenomen, dat deze neuronen retrograad vanuit gelaedeerde

pyramidebaan vezels warem gelabeld.

V.3.0. HRP znjecties in de eclliculus supertor en het mesen—

cgphaal tegmentum. .

Injectie plaatsen collioulus superior: In de twee katten met ERP
injecties in de ceolliculus superior bevonden zich, medizal en lateraal, steek-
kanalen door alle lagen wvan deze structuur heen. Het injectie gebied met HRP
reactie producten omvatte alle lagen van de colliculus supericr en breidde zich
naar ventraal uit in het dorsolaterale tegmentale weld (Fig.V.4.D.). Naaf cau~
dazal breidde het zich uit in het rostrale deel van de colliculus inferior.

Injectie plaatsen mesencephacl tegmentum: In de drie katten met
bilaterale en in de eme kat met unilaterale HRP injecties in het mesencephaal
tegmentum (Fig.V.3.) was het injectie gebied zeer groot. Rostrocaudazl door het
hele mesencephalon heen waren twee rijen verticaal gedrienteerde steekkanalen
aanwezlg, welke door de colliculus superior en het mesencephale tegmentale veld
heen tot in de nucleus ruber (RN) reikten. Het gebied dat HRP reactie preoducten
bevatte, omvatte in al deze mesencephale injectie plaatsen de colliculus supe—
rior, het mesencephale tegmentale veld, de RN, het ventrazle tegmentale gebied

(VTA) en de substantia nigra pars compacta (SNC: Fig.V.5.).
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Figour V.4.:

Afkortingen:

HRP: SUP. COLLICULUS

Diagrammatische representatie van de distributie van retro—
graad gelabelde neuronen in de cortex van de rechter frontaal-
kwab in de kat,na injecties in de contralaterale BMRF (A) en
de ipsilaterale celliculus superior (C). De sulcus cruciatus
is opengevouwen. De grenzen van de cytogrchitectonische ge-
bieden volgens Hassler en Muhs-Clement106 zijn met ondex-
broken lijnen aangegeven. B: Helderveld microfoto van de HRP
injectie plaats in de BMRF links {(x4,4). D: Helderveld micro=
foto van de HRP injectie plazts in de celliculus superier
rechts (x3,2). Pijlen wijzen naar de injectie plazats in de
colliculus superior.

VC, vestibulair complex; BC, brachium conjunctivum; spin V,
spinale trigeminus complex; BMRF, bulbaire mediale reticulaire
formatie; 80, oliva superier; VII, nucleus facialis; PT,
pyramidebaan; 5C, celliculus superior; CGM, corpus geniculatum
medizle; ML, lemniscus medialis; SCP, pedunculus cerebellaris
superior; CP, pedunculus cerebri.
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HRP MESENCEPHAAL TEGMENTUM

Figuur V.5.:

Afkortingen:

Representatie van de HRP injectie plaats in het mesencephaal
tegmentum van de kat. Het gebied, dat intens donkerbruine HRP
reactie producten bevatte, 1s aangegeven met een raster met
kleine punten. Het gebied met lichtbruin gekleurde HRP reactie
producten is aangegeven met een raster met grotere punten.

IC, colliculus inferior; LI, laterale lemniscus; BC, brachium
conjunctivum; ML, mediale lemniscus; CP, pedunculus cerebri;

SC, coelliculus superior; MLF, fasciculus medialis longitudinalis
RN, nucleus ruber: MG, corpus geniculatum medialis; RF, reticu-
laire formatrie; MB, corpora mammillaria; VPM, nucleus ventralis
posteromedialis; CM, nucleus centromedianus; PO, nucleus poste-
rior; LP, nucleus lateralis posterior; LD, nucleus lateralis
dorsalis; PA, area postrema; P, pulvinar; LG, corpus geniculatum
laterale.
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Distributie van retrograad vemit de colliculus superior en het
mesencephaal tegmentum gelabelde corticale neuronen: In de drie katten met
bilateraal injecties in het mesencephaal tegmentum waren zeer veel Tretrograad
gelabelde neuronen aanwezig in de beide frontale cortices. In de kat met de
unilaterale injecties in het mesencephaal tegmentum en In de twee dieren waar—
in het injectie gebied beperkt was tot de colliculus superior aan é&én kant,
bevonden de retrograad gelabelde neuronen zich voornamelijk in de ipsilaterale
frontale cortex, terwijl slechts een zeer beperkt zantal contralaterazl ge-—
legen was, en wel in area 6aB. In alle dieren met HRP injecties in het mesen—

cephaal tegumentum of in de c¢olliculus superlor waren retrograad gelabelde

Figuur V.6.: Diagrammatische repre-
sentatie van de distributie wan de
retrograad gelabelde neuronen in de
cortex van de rechter frontaalkwab in
de kat na HR? injecties ipsilateraal
in het mesencephalon. De sulcus cru-
cliatus is opengevouwen. De grenzen

van de cyteoarchitectonische gebieden
volgens Hassler en Muhs—Clement!06
zijn aangegeven met onderbroken lijnen.

HRP MESENCEPHAAL TEGMENTUM

neuronen aanwezig in de orbitale cortex, de frontale granulaire ccrtexS, in
area 6, in de laterale wand van de sulcus presylvius {(area 8 )106 en in area
2pri (SII}. In area & ipsilateraal aan de injecties in het mesencephaal teg-
mentum met inbegrip van de RN bevenden zich eveneens zeer veel retrograad ge—
labelde neuronen en wel veornamelijk in het laterale deel wvan area 4 in boven—
en onderwanden van de sulcus cruciatus. Bovendilen waren retrograad gelabelde
neuronen aanwezig in area's 3a, 3b, 1, 2 en 5 (Fig.V.6.). In tegenstelling
hiermee waren in de frontale cortex ipsilateraal aan de colliculus superior
injectie plaats, slechts zeer weinig retrograad gelabelde neuronen aanwezlig in
het laterale deel van area 4d en in dat deel wvan area &Y, dat grenst zan arez
6aB. In zlle zes katten met mesencephale injecties bevonden zich ook retrograad

gelabelde neurcnen meer caudaal en wel in area 7 en in visuele en auditore ge—
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bieden (Fig.V.4.C,V .6.).

De retrograad vanuit het mesencephalon gelabelde neuronen waren
middelgrote en grote pyramide cellen. In area’s 47y, 44, Hac, 6af, 32 en
Zpri (SII) waren zij in lamina Va gesitueerd. In area's 3b, 1, 2 en 5 waren
zij in lamina Vb gesitueerd. De retrograad vanuit het mesencephalon, c¢.q-
colliculus superior gelabelde neuronen waren dus op hetzelfde niveau in
lamina V gelegen als het merendeel van de neurcnen, die naar het ruggemerg
(Fig.V.7.), de DCN en de BMRF projecteren. In area 4v waren zij dus op het
zelfde niveau in lamina V als de Betz cellen gelegen namelijk in lamina Va. In
de frontale cortex ipsilateraal aan de injectie plaats in het mesencephale
tegmentale veld inclusief de RN, waren in area 4Y ook enkele Betz cellen retro-
graad gelabeld. In deze hemisfeer werden in area 47v ook enkele relatief kleine
retrograad gelabelde pyramide cellen gezien, die dieper in lamina V waren ge-
legen, i.e. in lamina Vh. Verder viel het op dat in area's 6ac en 6af ipsi-
lateraal aan de HRP injecties in het mesencephalon, c.q. de colliculus supe-—
rier, het grootste deel van de voor deze area's karakteristieke grote pyramide
cellen in lamina Va retrograad met HRP was gelabeld, even als na HRP injec-—

ties in de BMRF.

V.3.D. HRP injecties in de laterale thalamis en in de nuclel

centromediwms en parafascicularis thalami:

Injectie plaatsen laterale thalams: In de twee katten met HRP
injecties in de laterale thalamus was van rostraal naar caudaal een rij steek-
kanalen aanwezig. Noch de steekkanalen, noch het gebied met de HRP reactie
producten breidden zich uit tot in de capsula interna. In &&n van beide in-
jectie plaatsen besloeg het HRP injectie gebied de AV, AD, VA, VL, VPL, VPM en
de rostrale delen van de LD en LP. Het injectie gebied in de andere kat was
kleiner en breidde zich slechts uit in de AV, AD, het mediale deel van de VL,
de CL en in het meest laterale deel van de MD.

Distributie van retrograad gelabelde corticale neuwronem na in-—
Jecties in de laterale thalamuws: Inde fromtale cortex ipsilateraal aan de
grote thalamische injectie plaats waren vele retrograad gelabelde neuronen
aanwezig in area's 4, 3, 1, 2, 5, 6 en 2 pri (SIT). Na de kleinere thalamische
injectie waren retrograad gelabelde neurcnen aanwezlg in area 6, in area 4 in
de onderwand wvan de sulcus eruciatus en in de aangrenzende gyri sigmoidedl
lateralis en antericr.

De retrograad gelabelde neurcnen in deze gebieden waren voorname—
lijk in lamina VI gesitueerd, maar sommige ock in lamina V. In area's &Y, 4d,
6act, 6af en 32 was het merendeel van deze laatste neuromen in het diepe deel

van lamina V, i.e. in lamina Vb gesitueerd terwijl relatief weinig van hen
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Figuur V.7.:

Donkerveld (A,B) en lichtveld (C) microfoto’s (x104) wvan
retrograad met HRP gelabelde neuronen in area 4+ van de kat,
na injecties in de ipsilaterale laterale thalamus inclusief
de VI, (A), het ipsilaterale mesencephaal tegmentum {B) en

in de contralaterale witte en grijze stof van het spinale
cervicale segment Cl. De corticomesencephale neuronen (B)
zijn voor eenm zeer groot deel op hetzelfde niveau in lamina
V gesitueerd als de corticospinale neuronen (C)}, i.e. in
lamina Va. Het merendeel van de retrograad gelabelde corti=~
cothalamische neuronen (A} is echter dieper in de cortex ge-—
situeerd, i.e. in laminae Vb en VI.
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in lamina Va waren gelegen, i.e. in area 4y op het niveau van de Betz cellen
(Fig.v.7.). In lamina V van area's 3b, 1, 2 en 5 waren deze retrograad uit de
thalamus gelabelde neuromen eveneens in het diepe deel van lamina V, i.e. in
lamina Ve geconcentreerd, terwijl relatief weinig van hen aanwezig waren in
lamina Vb. In deze gebieden werden in het meest opperviakkige deel van la-
mina V, i.e. in lamina Va geen retrograad gelabelde corticothalamische neu-
ronen aazngerroffen.

De retrograad gelabelde neuronen in lamina VI waren fusiform. In
het oppervlakkige deel van lamina VI waren zij middelgroot tot groot, maar
naar mate z1ij dichter bij de witte substantie waren gelegen, namen zij in
grootte af (Fig.V.7.). De retrograad gelabelde neuronen in lamina V waren
pyramidevormig en relatief klein. In beide gevallen waren in de frontale cor-—
tices contralateraal aan de thalamus injecties enkele retrograad gelabelde
neuronen aanwezig, waarschijnlijk als gevolg van de kleine HRP injectie in het
ipsilaterale mesencephale ventrale tegmentale veld. Hum aantal was echter zeer
beperkt en zij waren in lamina V van area's 4 en 6 gedistribueerd, zoals
eerder in dit hoofdstuk werd beschreven.

Injectie plagtsen CM/Pf: De beide injectie plaatsen van de HRP
injecries in de CM/Pf, i.e. de steekkanalen en het hier omheen liggende reactie
producten bevactende injectie gebied, omvatten de PL, het mediale deel van de
CM en de dorsaal van deze kern gelegen LD en LP (Fig.v.8.B.). Het injectie ge-
bied van de controle injectie contralateraal aan £&n van beide CM/Pf in-
jecties, beperkte zich tot de dorsaal van de CM en de Pf gelegen LD en LP.

Digtributie van retrogracd gelabelde corticale newronen na in-
Jecties ©n CM/Pf: 1In de frontale cortex ipsilateraal aan beide CM/Pf injectie
gebleden waren veel retrograad gelabelde neurconen sanwezig in de frontale
granulaire en agranulaire gebieden. In beide katten was contralateraal aan de
CM/Pf injectie plaats een zeer beperkt aantal retrograad gelabelde neuronen
aanwezig in area 6af. De retrograad gelabelde neuronen in de ipsilaterale hemi-
sfeer waren gelegen in de frontale granulaire cortex, in area 6, in de laterale
wand van de sulecus presylvius (area 8 5), in area 4 en zeer weinige ook in
area 3a (Fig.V.8.A.}. 1In area 4 was het merendeel van de retrograad vanuir de
CM/Pf injectie plaats gelabelde neuronen gelegen in area’s 4d en 4 1.f. Alle
retrograad vanuit de CM/Pf gelabelde neuronen waren relatief klein en pyramide-
vormig. In area's 4y, 4d, 6ac, 6aB en 3a waren zij in lamina Va gelegen, i.e.
in area 4y op het niveau van de Betz cellen.

In de ipsilateraal aan de CM/Pf injectie gebieden gelegen fron—
tale cortex waren retrograad gelabelde neuromen eveneens zanwezig in area's 5

en 7. Deze neuronenm waren voor het merendeel fusiform en waren gesituserd in
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CENTERMEDIAN AND PARAFASCICULAR

Figuur V.8.:

Afkortingen:

A: Diagrammatische representatie van de distributie van de
retrograad gelabelde neuronen in de rechter frontaalkwab van

de kat na injecties in het ipsilaterale CM/Pf complex. De sul-
cus cruciatus is opengevouwen. De cytoarchitectonische gebieden
volgens Hassler en Mubs-Clement!0® zljn aangegeven met onder—
broken lijnen.

B: Domkerveld microfote (x56) van retrograad gelabelde neuronen
in area 4¥Y na HRP injecties in het CM/Pf complex. Witte pijlen
wijzen naar niet gelabelde Betz cellen.

C: Lichtveld microfoto van de HRP injectie plaats in het CM/PE
complex (x4).

1d, nucleus lateralis dorsalis; cm, nucleus centromedianus; pf,
nucleus parafascicularis; fr, fasciculus retroflexus; p, pulvi-
nar; lgb, corpus geniculatum laterale; mgb, corpus geniculatum
mediale; cp, pedunculus cerebri.
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lamina VI. Enkele retrograad gelabelde neuronen in area's 5 en 7 waren pyrami-
devormig. Deze neuronen waren 1n laminae Vb en Ve gesitueerd. Ook in het
controleexperiment, met HRP injecties in de LD en LP waren in de cortex ipsi-
lateraal aan de injectie plaats retrograad gelabelde neurcnen aanweezig in
laminae V en VI van area's 5 en 7. Hieruit werd geconcludeerd, dat de metr HRP
gelabelde neurcnen in area’s 5 en 7 ipsilateraal aan de CM/Pf injectie retro=
graad waren gelabeld door opname van HRP in de langs het steekkanaal gelegen
1D en LP.

De HRP positieve neuronen in de frontale granulaire cortex en in
area's 4,6,8 en 3a, waarvan werd aangenomen dat zij waren gelabeld vanuit de
CM/Pf, waren dus in herzelfde deel van lzmina V gesitueerd als de neurcnen
die naar cel groepen in het mesencephalon, de lagere hersenstam en het rugge-
merg projecteren. Dit is in tegenstelling tot de laminaire distributie van het
merendeel van de corticale neuronen die naar de laterale thalamus, met inbe-
grip van de VL projecteren. Deze neurcnen zijn in lamina VI en in het diepe

deel van lamina V gelegen, i.e. in area 4 in lamina Vb.

V.4. Discussie

Cellen yon corsprong van corticospinale vezels: De huidige bevinding

dat het grootste gedeelte van de corticospinzle neurcnen in de kat in area’s
4, 3, 1, 2 en 5 is gelegen, is in goede overeenstemming met bevindingen in

2
anterograde degew:lerat:'Le?c'’245"'46 retrograde HRP transport10’96

en fysiolo-
gische12 onderzoekingen. De bevinding dat neuromen, die naar het lumbale Tug-
gemerg projecteren in de meer mediale delen van bovenstaande gebieden zijm
gelegen, terwijl neuronen dJdie naar het cervicale ruggemerg projecteren meer
lateraal zijn gelegen, is iIn goede overcenstemming met andere anatomische be—

vindingen10’50’78’96 De bevindingen in andere experimenten waarin gebruik

10,96 wezen uit, dat ook een be—

werd gemaakt van retrograad transport van HRP
perkt aantal neuromnen in area Zpri (SII) en in de laterale wand van de sulcus
presylvius naar het ruggemerg projecteert:.

In de huidige experimenten bevonden de retrograad gelabelde corti-
cospinale neuronen in de kat zich uitsluitend in dat deel van lamina V, dat
relatief grote pyramide cellen bevat, Le. in area's 4y, 4d, 3a, 6ax, 6aB in
lamina Va en in area’s 3b, 1, 2 en 5 in lamina Vb (Fig.V.9.). De bevinding
dat voornamelijk middelgrote en grote pyramidecellen met inbegrip van de Betz
cellen in area 4y mnaar het ruggemerg projecteren, is in goede overeenstemming

met bevindingen in andere HRP experimenten in de kat10’96
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KAT AREA 4y
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Figuur V.9.: Schematische representatie van de laminaire distributie van de

retrograad gelabelde corticale neuronen in laminae V en VI van
area 4yna HEP injecties in de VL, het ruggemerg, de BMRF, het
mesencephaal tegmentum inclusief de rode kern, de CM en de
DCN.

A A Retrograad gelabelde pyramidecellen
@4 Retrograad gelabelde fusiforme neuronen
& Retrograad gelabelde Betz cellen

A\ wiet gelabelde Betz cellen

Cellen van oprsprong van corticale veszels naar de DCN: De bevindingen

in de katten met HRP injecties in de DCN wijzen er op, dat de corticale neurc—

nen die naar de nuclei cuneatus en gracilis projecteren voornamelijk in area's
3z, 3b en 4 zijn gelegen en dat zich relatief minder van deze neuronen in

area’s 2, 5 en 2pri (SII) bevinden. Dit is in goede overeenstemming met bevin-—
. . . 168,171,326 324
dingen 1n anterograde degeneratie, retrograde HRP transport en

35,90

fysiologische experimenten.

In de katten met HRP injecties in de DCN was een deel van de retro-
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graad gelabelde neuronen gelegen in de aan het ventrale uiteinde van de sulcus
coronarius gelegen delen van area’s 3a en 3b en in de sulcus orbitalis. Dit
komt ongeveer overeen met het corticale gezichtsgebied van Garol.2 Op basis
van anterograde degeneratie bevindingen dat corticale projecties maar het
spinale trigeminus complex voornamelijk afkomstig zijn uit dit corticale ge-

168,171,230 wordt verondersteld, dat bovengencemde neuronen

zichtsgebied
retrograad werden gelabeld vanuit dat deel wvan het spinale trigeminus complex
dat zich in het HRP injectie gebied bevond.

. i s . . - . 35,90
In overeenstemming met bevindingen in antidrome stimulatie™ ™’

en retrograde HRP transport324 experimenten bevonden de neuronen, die naar de
DCN projecteren zich in lamina V. De bevindingen in de huidige experimenten in
de kat tonmen aan, dat het merendeel wvan de corticale neuronen die naar de DCN
projecteren in hetzelfde deel van lamina V is gesitueerd als de corticospinale
neuronen, i.e. in area's 4+, 4d, 3a in lamina Va en in area's 3z, 1, 2 en 5 in
laminz Vb (Fig.V.9.). 2Zij waren echter relatief kleiner dan de corticospinale
neuronen. Op grond van deze waarneming zou men kunnen veronderstellen, dat de
corticale vezels die in de kat naar de DCN en het ruggemerg projecteren, ten-
minste ten dele uit verschillende neuronen afkomstig zijn. Deze vercnderstel-
ling wordt gesteund door het feit, dat na DCN injecties geen enkele Betz cel
in area 4y retrograad werd gelabeld, terwijl na HRP injecties in het rugge-
merg zeer veel Betz cellen retrograad waren gelabeld. Dit is in goede overeen—
stemming met de bevinding van Gordon en zijn medewerkers?s’go dat corticale
neuronen die naar de DCN projecteren niet antidroom kunnen worden gestimu-
leerd vamuit het ruggemerg. Volgens de antidrome stimulatie bevindingen wvan
Endo et al.73 zenden echrer sommige corticeospinale neuronen axon collateralen
naar de DCN. Deze laatste bevinding werd  echter niet histologisch gecontro-

leerd.

Cellen van oorsprong van corticale vesels nagr de EMRF: In goede

overeenstemming met ecerdere anterograde degeneratie bevindingenl71 waren de
retrograad vanuit de BMRF gelabelde corticale neuronen in area 6 van belde
hemisferen gelegen. De distributie van de corticale neuronen, die naar de BMRF
projecteren overlapt ten dele die van de neuronen,die naar het mesencephaal
tegmentum, ¢.q. de colliculus superlor, projecteren. Het was zeer opvallend,
dat zowel na HRP injectieg in de BMRF als na Injecties in het mesencephaal
tegmentun inclusief de RN, c.q. in de colliculus supericr, het merendeel van
de grote pyramide cellen in lamina Va wvan area's 6aoc en 6af retrograad werd
gelabeld. Dit wijst er op, dat deze meuromnen zeer waarschijnlijk axen col-
lateralen zenden naar de BMRF en naar het mesencephale tegmentale veld, c.q.

de colliculus superior.
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Cellen van oorsprong van corticale vesels nagr het mesencephaql

tegmentum en de colliculus superior: De distributie van de retrograad wvanuit

het mesencephale tegmentale veld gelabelde corticale neuronen stemt goed over-—

e s . - . 213,230,242
een met bevindingen In eerdere anterograde degeneratle experimenten, ™7 ’ ’

252,279 De retrograad vanult de colliculus superior gelabelde neurcnen bevon—
den zich echter in een greter gebied in de frontale cortex dan in eerdere ana-
tomische experimenten was aangetoond?l’]68 Deze frontocolliculaire neuronen
waren gelegen in de wanden van de sulcus presylvius (area 8 5), in de frontale
granulaire <cortex en in area 6. Zij zijn dus ook gelegen bulten het gebied,
waaruit deor electrische prikkeling ocogbewegingen kumnen worden opgewekt291
(frontale oogvelds)-

In overeenstemming met eerdere anterograde degeneratile bevindin-

213.9
n'is"j9 bleek, dat het merendeel van de neuronen die naar het mesencephale

ge
tegmentale veld inclusief de RN projecteren voornamelijk in area 4 is gelegen.
Relatief weinig van dergelijke corticomesencephale neurcnen bevindt zich in
area's 3, 1, 2 en 5. Na injecties in het mesencephale tegmentale veld, inclu-
sief de RN waren ook relatief weinig neuronen in het mediale deel van area &4y
op de gyrus sigmoideus anterior gelabeld. Dit is in overeenstemming met be-

5
:13’279 dat het merendeel van

vindingen in anterograde degeneratie experimenten
de corticale vezels naar de BN afkomstig is uit de gyri sigmoidei posterior en
lateralis en uit het laterale deel van de gyrus sigmoideus anterior. Dit is
eveneens in goede overcenstemming met de bevindingen van Padel en medewerkers,
231 dat neuronen in de RN die naar het ruggemerg projecteren niet vanuit area

6 en het daarzan grenzende mediale deel van area 47y kunnen worden geéxciteerd.

In de kat waren de corticomesencephale neuronen in dat deel van
lamina V geconcentreerd, dat relatief grote pyramide cellen bevat. In area 4y
waren zij dus in lamina Va, op het niveau van de Betz cellen gesitueerd
(Fig.V.9.), terwijl cok enkele Betz cellen zelf naar het mesencephale tegmen—
tale veld projecteren. In area 4y waren echter enkele nmeuromen die naar het
mesencephale tegmentale veld projecteren, ook in het diepe deel van lamina V
gelegen, i.e. in laminz Vb (Fig.v.9.).

De huidige HRP bevindingen tonen dus aan, dat het merendeel van
de cellen van oorsprong van corticale vezels paar het mesencephale tegmentale
wveld in hetzelfde deel van lamina V is gesitueerd als de corticospinale neu-
ronen. Dit is in goede overeenstemming met de fysiologische bevindingen van
Tsukuhara en medewerkers3]3 en Endo en medewerkers73, die suggereren dat som—
mige corticorubrale vezels collateralen zijn van pyramidebaan, c.q. corticospi-
nale vezels. COm het bestaan van collateralen van corticospinale vezels naar het

mesencephalon anatomisch te onderzceken werden in de kat en de rat fluorescente
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merkstoffen in het mesencephazl tegmentum en in het ruggemerg geinjiceerd.

Deze experimenten zullen in hoofdstuk VII worden beschreven.

Cellen van corsprong ven corticothalamische vezels nagr CM/Pf en

laterale thalams: De distributie van de retrograad vanuit de CM/Pf gelabelde

neuronen in de frontale granulaire cortex, de laterale wand van de sulcus
presylvius en area’s 4 en 6 is in goede overecenstemming met de anterograde
degeneratie bevindingen van Rinvik?75’276’278 In goede overecenstemming met
andere HRP bevindingenzzo zijn de neuronen in area’'s 4 en & in het opper-—
vlakkige deel wvan lamina V (Va) gelegen, i1.e. in hetzelfde deel van lamina V
als de neuronen, die naar het ruggemerg, de DCN, de BMRF en het mesencephalon
projecteren (in area 4y op het niveau van de Betz cellen)

Volgens de huidige experimenten zijn corticale nmeuronen die naar
de laterale thalamische kernen inclusief de VL projecteren, voornamelijk in
lamina VI en in het onderste deel van lamina V gesitueerd (in area 4y onder
het niveau van de Betz cellen, Fig.V.9.). Deze bevindingen zijn in goede over-

. - . ., 282
eenstemming met die van Romagnanc en Maclewltz.

Na HRP injecties in de la-
terale thalamus inclusief de VL werd echter ook een klein aantal corticale
neuronen in het oppervliakkige deel van lamina V gelabeld. Tn area 4Y zlin deze
neureonen in laminaz Va gesitueerd, i.e. in hetzelfde deel van lamina V als de
neuronen die paar het xruggemerg, de DCN, de BMRF, de CM en het mesencephale
tegmentale veld projecteren. Gezien de bevindingen na de HRP injectie in het
CM/Pf complex is het zeer wel mogelijk, dat deze laarstgenoemde meuronen retro-
graad werden gelabeld vanuit de in het HRP injectie gebied gelegen CL%S7

De bevinding, dat het merendeel van de corticale neurcnen die
naar de laterale thalamus inclusief de VL projecteren een andere positie in de
infragranulaire laminae V en VI inneemt dan de corticospinale neurcnen 1is in
goede overeenstemming met de fysiologische bevindingen van Blum en medewerkers
33 en van Steriade en Yossif?05 Volgens deze onderzoekers kunnen cellen van
corsprong van pyramidebaan vezels niet antidroom vanuit de VL of het VB complex
worden geactiveerd. Andere fysiclogische bevindingen, die echter niet histolo-
gisch werden gecontroleerd, suggereren dat sommige corticospinale neuromen wel
axon collateralen naar de VL zenden?]’73 Om een mogelijke diserepantie tus-—
sen bevindingen in HRP en fysioclogische experimenten te verklaren, werd het
bestaan van corticospinale axon collateralen naar de laterale thalamische
kernen inclusief de VL,in de kat en in de rat onderzocht met behulp van de
fluorescente neurcnale retrograde dubbel labeling techniek. Deze experimenten

zullen eveneens in heofdstuk VII worden beschreven.
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Hoofdstuk VI:

CELLEN VAN OORSPRONG VAN DESCENDERENDE VEZELS UIT DE
MOTQRISCHE CORTEX IN DE 4AP. — EEN HRP ONDERZOEK

VI.1.
VI.Z2.

VI.3.

VI.4.

Samenvatting

Materiazl en methoden

VI.Z2.A.
VI.Z.B.

VI.Z.C.

VIi.2.D.

VI.2.E.

VI.2.F.

HRP injecties in het ruggemerg

HRF injecties in de medulla oblongata,
i.e. in de nuclel cuneatus en gracilis
en de bulbaire mediale reticulaire
formatie

Preocedure van HRP? injecties in mesen—
cephale en diencephale structuren

HRP injecties in het mesencephalon, 1.e.
in de colliculus superior, de nucleus
ruber pars parvocellularis, de nucleus
ruber pars magnocellularis en de mesen—
cephale medizle reticulaire formatie
HRP injecties in het diencephalon, i.e.
in de nucleus ventralis lateralis, de
nucleus centromedianus en de nucleus
parafascicularis thalami

Histologische procedure

Resultaten

VI.3.A.
VI.3.B.

vI.3.cC.

VI.3.D.

BRF injecties in het cexrvicale ruggemerg
ERP injecties in de nuclei cuneatus en
gracilis en de bulbaire mediale reticu-
laire formatie

HRP injecties in de nucleus ruber pars
parvocellularis, de nucleus ruber pars
magnocellularis, de colliculus superior
en de mesencephale mediale reticulaire
formacie

ERP injecties in de nucleus ventralis
lateralis, de nucleus centromedianus en

de nucleus parafascicularis thalami

Discussie
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VI.l. Samenvatting

In dit hoofdstuk wordt een azntal experimenten beschreven, waarin de
¢cellen van corsprong van descenderende vezels uit motorische corticale velden
van de aap (Macaca Rhesus en Macaca Cynomolgus) met behulp van het retrograde

transport van HRP werden geidentificeerd.

Areale distributie: De cellen van oorsprong van corticospinale vezels

zijn in het caudale deel van area 6 en in area’s 4, 3, 1, 2 en 5 gelegen. Die,
welke nzar de nucleus cuneatus en gracilis (DCN) projecteren hebben ongeveer
een zelfde distributie gebiled. Zij bevinden zich in het caudale deel van area
4 en In area's 4, 3, 1, 2, 5, 7 en SII. De corticale neurcnen die naar de
bulbaire mediale reticulaire formatie (BMRF) projecteren zijn meer rostraal op
de hemisfeer gelegen , in area's 8 en 6 en in het rostrale deel van area 4.

De corticale neurcnen die naar de nucleus ruber pars magnocellularis (MRN)
projecterén zijn uitsluitend in het cavdale deel van area 4 gelegen, terwijl
de neuronen die naar de nucleus ruber pars parvocellularis (PRN) preojecteren,
zowel in area 4 als in area 6 zijn gedistribueerd. De cellen van corsprong van
de corticale vezels naar de colliculus superior zijn nog meer rostrazal, name-
1ijk in area's 9, 8 en 6 gesitueerd. De neuronen die naar de nuclei centro-—
medianus {CM) en ventralis lateralis (VL) thalami projecteren liggen voorname-—
1lijk in area 4. De neuronen die naar de nucleus parafascicularis thalami (PE)
projecteren bevinden zich weer meer rostraal op de hemisfeer, in area’s 9, 8

en 6.

Lagminaire digtributie: De corticale neuronen die naar het ruggemerg,

de bulbaire mediale reticulaire formatie (BMR¥), de nucleus ruber pars magno—
cellularis (MRN) en de colliculus superior projecteren zijn alle in het diepe
deel van lamina V{Vb) gesitueerd, 1.e. in area 4 op het niveau van de Betz
cellen. Een groot aantal van de Betz cellen zelf projecteert naar het rugge-—
merg. Een zeer beperkt aantal van hen distribueert vezels naar de nucleus ruber
pars magnocellularis (MRN). De corticale neuronen die naar de nucleus ruber
pars parvocellularis (PRN), de nuclel cuneatus en gracilis (DCN) en de nuclei
centromedianus (CM) en parafascicularis (P£) thalaml projecteren zijn alle in
het oppervlakkige deel van lamina V(Va) gelegen, i.e. in area & boven het
niveau van de Betz cellen. De corticale neurcnen die naar de nucleus ventralis
lateralis thalami (VL) projecteren zijn dieper in de cortex gesitueerd dan
bovengencemde neuronen. Zij liggen In lamina VI en in het diepe deel van lamina
V(Vb). In area & zijn zij wvoor het merendeel onder het niveau van de Betz cel-

len gelegen.



84

VI.2. Materiaal en Methoden

VI.2.A. HRP injecties in het ruggemery

In twee apen werd 30% HRP (Boehringer grade I) unilateraal in
de grijze en witte stof van het spinale segment C2 geinjiceerd. HRP wordt niet
alleen door terminaliz maar ook door gelzedeerde axonen opgenomen. De injecties
werden daarom z0 gemaakt, dat zo veel mogelijk descenderende vezels werden ge-
laedeerd. Om dit te bereiken werden drie transversale rijen, zeer dichr op
elkaar staande steekkanalen gemaakt. In ieder steekkanaal werd om de 0.23 mm
ecen kleine hoeveelheid HRP geinjiceerd, tot een totaal van oageveer 70 ul in

iedere azap.

VI.2.B. HRP injecties in de medulla oblongata, Z.e. tn de nucleil cuneq—

tug en gracilis en de bulbaire mediale reticulaire formatie.

In zes apen werd 307 HRP unilateraal geinjiceerd in structuren
in de lagere hersenstam. Ten einde deze injecties zo nauwkeurig mogelijk te
kunmen plaatsen werd in alle dieren een occlpitale craniotomie verricht. Door
vervolgens voorzichrig het cerebellum op te lichten werd het dorsale opper-
vlak van de hersenstam zichtbaar gemaakt.

In drie van de apen werd in totaal 12 ul 307 HRP geinjiceerd
in de nuclei cuneatus en gracilis. In twee van deze dieren werd HRP in deze
beide nuclei geInjiceerd door middel van min of meer parallel aan het dorsale
oppervlak van de medulla ohlongata geplaatste steekkanalen. In de derde aap
werd op vijf verschillende rostrocaudale niveaux HRP in de nuclei cuneatus en
gracilis geInjiceerd door middel van lecdrecht op het dorsale opperviak van de
medulla oblongata staande steekkanalen.

In elk van de drie andere apen werd in totaal 0.8 ul 307 HRP
geinjiceerd in de BMRF. De injecties in de BMRF werden vanaf dorsaal, opvier
rostrocaudale niveaux tussen de kern van de motorische trigeminus en de obex

gemaakt .

Vi.2.C. Procedure van HRP injecties in mesencephale en diencephale

structuren.

De stereotactische codrdinaten van anatomische structuren in
het diencephalon en het mesencephaleon kunnen van aap tot zap sterk verschillen.
Om de positie van te iInjiceren structurenr in het mesencephalon en het dien-—
cephalon zo nauwkeurig mogelijk vast te stellen werden hun codrdinaten, zoals
die zijn beschreven door Olszewski%so gecorrigeerd op basis van de in ieder
dier doer ons gemeten stereotactische codrdinaten van de commissura posterior.
Dit gebeurde op de volgende manier: In alle spen, waarin injecties zouden

worden gemzakt in structuren in het mesencephalon of het diencephalon werd
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de commissura posterior zichtbaar gemaakt door het caudale deel van het corpus
callosum door te snijden. Vervolgens werden de stereotactische codrdinaten van
de commissura posterior bepaald. In de dierenm, waarin HRP? geinjiceerd zou wor-—
den in structuren in het mesencephalon werden bovendien de stereotactische
coordinaten van de nucleus oculomotorius bepaald door de verschillende sub-
nuclei van deze kern electrisch te prikkelen. De punt van de stalen electrode
werd geacht zich in een subnucleus van de nucleus oculomotorius te bevinden
wanneer een prikkel van 10 micre amp. of minder de voor deze subnucleus juiste
ooghewegling veroorzaakte?22 Vervolgens werden voor elk dier de atlas codrdi—
naten van de te injiceren mesencephale of dierncephale structuren op basis van
de gemeten codrdinaten van de commissura posterior en de nucleus oculomotorius
gecorrigeerd.

Uit economische overwegingen werden in sommige apen HRP in-
jecties pemazkt in structuren aan beide zijden van de middellijn. In al deze
dieren werd het caudale deel van het corpus callosum gekliefd,voordat HRP werd
geinjiceerd. Dit had als voordeel, dat neuronen in de precentrale cortex niet
retrograad door sporen HRP. in een in de contralaterale hemisfeer verlopend
steekkanaal konden worden gelabeld.

Om retrograde labeling van precentrale corticale neuronen door
spoortjes HRP in het ipsilaterale steekkanazl te voorkomen, werden alle mesen—
cephale injecties van caudaal z2f onder een hoek van 45° met het horizontale
vlak gemaakt, zodat de injectie naald niet door de precentrale, maar door de
postcentrale gyrus heen ging. Om de zelfde reden werden alle thalamische in-
jecties van caudazl af onder een hoek van 60° met het horizontale vlak gemaakt.
Wanneer HRP werd geinjiceerd in de VL, werd de naald bovendien nog onder een
hoek van 30° met het sagittale vlak in de hersenen geintroduceerd.

In alle apen met HRP injecties in mesencephale of diencephale
structuren werd 307 HR? (Miles Lab S.A.) gebruikt, opgelost in 5% of 10% poli-
vinyl pyrrolidone (PVP)}. Zoals in hoofdstuk IV.2.A. reeds werd vermeld,be~
perkt PVP de spreiding van HRP in het weefsel rondom de injectie plaats en het

teruglekken van HR? langs het steekkanaal}36

VI.2.D.  HRP injecties in het mesencephalon, Z.e. in de colliculus supe—

rior, de nucleus ruber pars parvocellularis, de nucleus ruber

pars magrocellnlaris en de mesencephale medtale reticulaire

formatie.
In &%n aap werd HRP umilateraal in de colliculus supericr ge—
injiceerd, terwijl in zeven andere apen HRP injecties werden geplaatst in de

verschillende delen van de nucleus ruber (RN), i.e. nucleus ruber pars magno-—
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cellularis (MRN) en nucleus ruber pars parvecellularis (PRN) en in de aan-
grenzende mesencephale mediale reticulaire formatie (MMEF).

Uit econcmische overwegingen werd in vijf van de zeven dieren
HRP in mesencephale structuren 2an beide zijden van de middellijn geinjiceerd.
Er werd aangenomen,dat corticale neuronen uitsluitend retrograad werden ge—
labeld vanuit de injectie plaats in de ipsilaterale RN. Deze veronderstelling
is gebaseerd op anatomische bevindingeniOS’lg5 dat het grootste deel van de
corticerubrale vezels naar de PRN ipsilateraal eindigt en dat alile cortico-
rubrale vezels naar de MRN ipsilateraal projecteren.

In de onderstaande opsomming van experimenten wordt ledere aap
met injecties in het mesencephalon aangeduid als casus M en daarna een volg-
nummer. Wanneer HRP bilateraal in het mesencephalon werd geinjiceerd zal de
injectie plaats aan de linker zijde en de bijbehorende ipsilaterale hemisfeer
aangeduid worden met A, terwijl de injectie plaats aan de rechter zijde en de
bijbehorende ipsilaterale hemisfeer zal wordern aangeduid mer B {Zie ook Tabel
1).

In casus MIA werd 1.4 pl 307 HR? in 5% PVP geinjiceerd in de PRN
en de MRN. In casus M1B werd 0.4 Ul 30%Z HRP in 5% PVP uitsluitend in de PRN
geinjiceerd. In casus M2A werd 0.8 yl 307 HRP in 5% PVP in de PRN en de MRN
geinjiceerd, terwijl irn casus M2B een controle injectie van 0.2 Ul werd ge-—
plaatst in de MMRF, lateraal van de RN. In casus M3A wexrd 0.4 ul 30%Z HRP in 57
PYP in de MERN en de PRN geinjiceerd. In casus M3B werd 0.4 pl 30% HRP in 5%
PVP alleen in de PRN geInjiceerd. In casus M4 werd een unilatersle injectie
van 0.3 Yl 30Z HRP in 5% PVP in de MRN gemaakt. In casus M5A werd eveneens
0.3 pl 307 HRP in 5% PVP uitsluitend in de MRN geInjiceerd. In casus M5B waren
op de plaats van injectie contralaterzal in het mesencephalon geen HRP reactie
producten aanwezlg en deze hersenhelft wordt dazarom niet verder gencemd. In
casus M6 werd een unilaterale injectie wvan 0.3 ul 30% HRP in 57 PVP mediaal
van de nucleus ruber geplaatst. Een zelfde injectie wvan (.5 Ul 30% HRP in 37
PVP werd in casus M74 gemaakt. In casus M/B waren op de plaats wan injectie
contralaterazl in het mesencephalon geen HRP reactie producten zichtbaar en
daarom wordt ook deze hersenhelft niet verder genoemd. In casus M8 werd 1.2 ul

30% HRP in 57 PVP unilateraal in de colliculus superioxr geinjiceerd.

Vi.2.E. HRP injecties in het diencephalon, .. in de nucleus ventralis

lateralis de rucleus centromedianus en de mucleus parafascicularis thalami

In zes apen werd HRP in de VL of in verschillende delen van het
CM/Pf complex geinjiceerd. Corticale meuronen die naar de VL of het CM/PF

complex projecteren, kunnen slechts selectief worden gelabeld, wanneer het HRP
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injectie gebied in &2n van deze nucleil de corticale vezels naar de andere
structuur niet beschadigt. Rinvik278 toonde aan, dat corticale vezels de VL en
de CM via verschillende wegen bereiken. De corticale vezels naar de VL wverla-
ten de capsula interna op een vrij rostraal niveau. Zij gaan door de nucleus
reticularis en de VA heen en verlopen in de thalamus in een caudale en mediale
richting. De corticothalamische vezels naar de CM/Pf bereiken deze kernmen via
de "cerebral peduncle loop". De hierin verlopende corticothalamische vezels
dalen via de capsula interna in de pedunculus cerebri af en verlaten deze
structuur bij de diencephalo-mesencephale overgang. Zij buigen vervolgens om
naar dorsaal en eindigen in her CM/Pf complex. Wanneer de VL vanaf dorsaal met
HRP wordt geinjiceerd kam dus geen HRP transport optreden vanuit beschadigde
corticale vezels bestemd voor de CM en vice versa.

Uit economische overwegingen werden in vijf van de zes apen
bilateraal HRP injecties in de thalami gemaakt. Exr werd aangenomen, dat corti-
cale neuronen uitsluitend retrograad wvanuit de ipsilaterale thalamus werden ge-—

9
labeld. Deze veronderstelling is gebaseerd op anatomische bevindingen§4’16"’

165,185,258 dat corticothalamische vezels uitsluitend naar de ipsilaterale VL
en CM projecteren.

In onderstaande opsomming van experimenten wordt iedere aap met
HRP injecties in de thalzmus aangeduid als casus T en dan een volgnummer.
Wanneer in een aap HRP bilateraal in de thalami werd geinjiceerd zal de linker
hersenhelft, bestaande uit een injectie plaats en de Ipsilaterale hemisfeer,
worden aangegeven met A en de rechter hersenhelft met B.

In casus TlA werd 0.2 ul 30% HRP? in 57 PVP geinjiceerd in de
VL. In casus T!B werd eveneens 0.2 yl 307 HRP in 5% PVP in het pulvinar late-
raal van de CM geinjiceerd. In casus T2A werd 0.3 pyl 30% HRP in 107 PVP ge-—
iniiceerd in de CM, terwljl in casus T2B 0.3 pl 307 HRP in 10%Z PVP in het VB
complex werd geinjiceerd. In casus T34 werd 0.3 ul 30% HRP in 5% PVP geinji-
ceerd in de CM. In casus T3B werd een even grote hoeveelheid HRP geinjiceerd
in de VL. In casus T4 werd 0.3 ul 307 HRP in 5% PVP geinjiceerd in de CM. In
casus TS5A werd 0.3 pl 30Z HRP in 57 PVP geinjiceerd in de Pf juist mediaal van
de M en in casus T5B werd een even grote hoeveelheid geinjiceerd in de VL.
In casus THA en casus T6B werd 0.2 ul 307 HRP in 57 PVP geinjiceerd in de Pf.
Casus T3B en casus T5R werden niet bestudeerd, omdat sporen HRP aanwezig waren

over de hele lengte van het steekkanaal.

VI.2.F. Histologische procedure

Alle dieren werden drie tot vier dagen na de HRP injecties,
onder diepe narcose, transcardiaal geperfundeerd met een oplossing van 67 dex—

traan in fysiclogisch zout gevolgd door een met cacodylaat gebufferd mengsel
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Figuur VI.I.:

Afkortingen:

Diagrammatische representatie van de distributie van de retro~
graad gelabelde corticale neuronen op het laterale en mediale
(spiegelbeeldig) oppervlak van de linker hemisfeer in de aap
na HRP injecties ipsilateraal in de bulbaire mediale reticu-—
laire formatie (links) en contralateraal in het ruggemerg op
het niveau van C2(midden) en in de nuclei cuneatus en gracilis
(rechts).

Retrograad met HRP gelabelde Betz cellen zijn met sterren aan-—
gegeven. De sulel arcuatus, centralis, cinguli en intraparie-
talis zijn opengevouwen. De grenzen van de cytoarchitectoni-
sche gebieden volgens Brodmann4? zijn met onderbroken lijmen
aangegeven.

BC, brachium conjunctivum; BP, brachium pontis; DCN, nucleil
cuneatus en gracilis: LRF, laterale reticulaire formaties;

MRF, mediale reticulaire formatie; nV, nervus trigeminus;

nVn, motorische kern van de trigeminus; nVI, nervus abducens;
n XII, nervus hypoglossus; $0, oliva superior; spim.nV,
spinale trigeminus complex; VG, vestibulair complex; princip.
sule., sulcus principalis; cing.sulc., sulcus cinguli;
intexpariet.sulec., sulcus interparietalis; centr.sule., sulcus
centralis.
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(pE 7.2) wvan 2.5Z glutaraldehyde en (.57 paraformaldehyde. De hersenen en het
ruggemerg werden vervolgens gedurende een tot drie dagen in een met cacedylaat
gebufferde suikeroplossing van 30%7 (pH 7.2) geimpregneerd. Vervolgens werden
de hemisferen, de hersenstaﬁ en de bovenste cervicale segmenten op een vries-—
microtoom in transversale coupes van 40 um dik gesneden. Tedere derde coupe
werd geincubeerd in het medjium van Graham en Karnovsky?] In casus M5, casus
Mé en casus M7 werden de coupes gedurende vijf minuten voorbehandeld met 0.5Z
cobalt chloride, voordat zij werden geincubeerd. Wa de incubatie werden zlle
coupes opgeplakt met chroomaluin, ontwaterd en tegengekleurd met 0.3% thionine
of 0.3% cresyl violet. Het materiaal werd in de lichtmicroscoop bestudeerd
onder lichtveld en donkerveld belichting. De distributie van de retrograad met
HRP gelabelde corticale neuronen werd in kaart gebracht met behulp van een

X~Y pletter.

VI.3. Resultaten

VI.3.A. HRP injecties in het cervicale ruggemerg

Injectie plaatsen C2: 1In de twee apen met HRP injecties in
het cervicale ruggemerg ter hoogte van (2 waren slechts azn &&n zijde in het
ruggemerg steekkanalen aanwezig. Het bruine reactie product van HRP was aan de-—
ze zijde zowel in de witte als in de grijze stof van het ruggemerg zanwezig.
Het was eveneens aanwezig in de grijze stof contralateraal aan de injectie
plaats. De neuronen waren hier overwegend diffuus bruin gekleurd.

Distributie van retrograad gelabelde corticospinale neuronen:
Een groot aantal retrograad gelabelde meuronen was aanwezig in de cortex van
de hemisfeer contralateraal van de cervicale infectie plaats. Zij bevonden
zich in de bovenste twee-derde delen van de pre— en postcentrale gyri en op
het aangrenzende mediale oppervlak van de hemisfeer, tot in de bovenwand van
de sulcus cinguli (Fig.VvI.!.).

In de precentrale gyrus waren veel retrograad gelabelde pyra-—
mide cellen aanwezig in area 4 en in het caudale deel van arez 6. Enkele retro-
grzad gelabelde neurcnen waren ook aanwezig in de supplementaire motorische
cortex op het medizale oppervliak van de hemisfeer. Postcentraal was een groot
aantal retrograad gelabelde pyramide cellen aanwezig in area's 3a, 3b, 1, 2 en
5 (Fig.VI.1.). Ook in de pericentrale cortex van de ipsilateraal zan de cervi-
cale injectie gelegen hemisfeer was een aantal pyramide cellen retrograad ge-

labeld. De distributie van deze meurcnen werd echter miet bestudeerd.
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Alle retrograad gelabelde corticespinale neuronen waren ge-
legen in lamina V en wel uitsluitend In het diepe deel van lamina V, i.e. in
lamina Vb. In alle gebieden variZerden zij In grootte van middelgroot tot

. groot (Fig.VL.2.D.). In area 4 was ook een groot aantal Betz cellen retrograad
met HRP gelabeld (Fig.VI.2.D.).

Coneclusie: Corticospinale neuronen zijn gelegen in het cau-
dale deel van area 6 en in area's 4, 3, 1, 2 en 5. In al deze gebieden zijn
zij in het diepe deel van lamina V (Vb) gesitueerd, i.e. in area 4 op het
niveau van de Betz cellen, waarvan vele eveneens naar het ruggemerg pro]ec—

teren.

VI.5.B. HRP i{njecties inm de nucleil cuneatus en gractlis en in de bul-

baire mediale reticulaive formatie

Injeetie plaatsen DON: Na HRP injecties in de DCN waren zowel
de nucleus cuneatus als de nucleus gracilis gevuld met HRP reactie producten.
In alle drie apen breidde dit Injectie gebied zich ipsilateraal uit in het
dorsale deel van het spinale trigeminus complex en contralaterazal in de nucleus
gracilis (Fig.VI.l1.D.)

Digtributie van de relrograad gelabelde corticale neuronen na
Den ingjecties: Het merendeel van de retrograad gelabelde corticale neuronen
bevond zich In de contralaterale hemisfeer. Zi] waren gelegen in de bovenste
twee—derde delen van de pre- en postcentrale gyri, op het aangrenzende mediale
oppervlak van de hemisfeer en in de bovenwand van de sulcus cinguli. In area &
waren retrograad gelabelde neuronen uitsluitend in het caudale deel zanwezig
(Fig.VI.l.). Postcentraal waren zij gelegen in area's 3a, 3b, 2, in het ros—
trale deel van arez 5 en in de beide wanden van het aangrenzende deel van de
sulcus intraparietalis (Fig.VI.1.). Een relatief gering aantal retrograad ge—
labelde neuronen was aanwezig in area ! en in het rostrale deel van area 7.
Retrograad gelabelde pyramide cellen waren eveneens in het parietale oper—
culum gelegen, i.e. in de ommiddellijke omgeving wvan SII280 in het cavdale
deel van de insula {(Fig.VI.l.).

Alle retrograad vanuit de DCN gelabelde neuronen waren
pyramidevormig. In vergelijking met de corticospinale neurcnen waren zij rela-
tief klein en slank van vorm. Zowel pre- als postcentraal waren zil] gesitueerd
in lamina V en wel voornmamelijk in het oppervlakkige deel, i.e. in lamina Va.
Dit laatste kwam vooral tot uiting in area 4, waar de retrograad vanuit de DCN
gelabelde neuronen in lamina Va in een rij boven de niet gelabelde Betz cellen
in lamina Vb waren gesitueerd. In area 4 was de laminaire distributie van de
retrograad uit de DCN gelabelde neuronen dus duidelijk verschillend van de

retrograad gelabelde corticospinale neuronen, die in lamina Vb — op het



Figuur VI.Z.:

Lichtveld (AI, BI) en donkerveld (AZ,BZ, C, D) microfeto’s
(x56) wvan retrograad gelabelde corticale neuromen in de
rhesusaap; postcentraal in area 2 (Al en A2} en precentraal
in area 4 (C) na HRP injecties in de contralaterale muclel
cuneatus en gracilis. In area 2 (B! en 32) en areaz 4 (D) na
HRP injecties contralaterazl in de witte en grijze stof van
het ruggemerg (C2}. Na HRP injecties in het ruggemerg zijn
in area 4 Betz cellen en andere middelgrote en grote pyramide
cellen retrograad gelabeld (D). Na HRP injecties in de nuclel
cuneatus en gracilis zijn relatief kleine pyramide cellen
retrograad gelabeld, welke in area 4 in een rij boven de niet
gelabelde Betz cellen zijn gelegen (in C aangegeven met witte
pijlen).
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niveau van de Betz cellen - waren gesitueerd.

In lamina V van de cortex Ipsilateraal aan de DCN injecties
was ook een aantal pyramide cellen retrograad gelabeld. Deze neuronen
waren uitsluitend in het bovenste een—derde gedeelte van de pre= en post-—
centrale gyri gelegen. Zij werden daarom waarschijnlijk retrograad gelabeld
door sporen HRP in de contralaterale nucleus gracilis.

Conelusie: Cellen van oorsprong van corticale vezels naar de
nuclel cuneatus en gracilis zijn gelegen in het caudale deel van area 4 en in
area's 3a, 3b, 1, 2, 5, 7 en SII. In deze gebieden zijn 2ij in het opperviak=-
kige deel van lamina V (Va) gesitueerd, i.e. In area 4 boven het niveau van de
Betz cellen.

Injectie plaatsen BMRF: Het injectie gebied in de drie apen met
HRP injecties in de BMRF beperkte zich voornmamelijk tot de ipsilaterale BMRF
en het aangrenzende mediale deel van het vestibulaire complex. Rostraal
breidde het gebied met HRP reactie producten zich echter ook uit in de contra-
laterale BMRF (Fig.VI.l.)

Distributie van de retrograad gelabelde corticale neuronen na BMRF
injecties: In deze drie apen waren vele retrograad gelabelde neuronen aan—
wezig in de frontale cortex van beide hemisferen. Zij bevonden zich in area 6
en in het rostrale deel van arez 4, op het laterale en mediale oppervlak van
de hemisferen (Fig.VI.l.). Zij waren eveneens aanwezig in de boven— en onder—

wanden van het aangrenzende deel van de sulcus cinguli. Ock in beide wanden

Figuyur VI.3.: Donkerveld microfoto van retrograad gelabelde corticale neu-
ronen na HRP injecties in de ipsilaterale bulbaire medizle
reticulaire formatie (BMRF) in de rhesus aap. De retrograad
gelabelde neuronen zijn middelgrote pyramide cellen en zijn
op hetzelfde niveau in de cortex gelegen als de niet gelabelde
Betz cellen (aangegeven met witte pijlen).
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van de sulcus arcuatus en in het caudale deel van area 8 (Fig.VI.l.} bevonden
zich retreograad gelabelde neurcnen.

Alle retrograad vanuit de BMRF gelabelde neuronen waren pyramide-
vormig. Zij waren gesitueerd in lamina V en wel uitsluitend in het diepe deel
van lamina V, i.e. in lamina Vb (Fig. VI.3.). In area 8 en in area’s 4 en 6
in het bovenste twee—derde deel van de precentrale gyrus waren uitsluitend
middelgrote pyramide cellen retrograad gelabeld. In area's 4 en 6 in het
onderste ecen~derde deel van de precentrale gyrus en in area’s 3a en 3b in het
onderste een-derde deel van de centrale sulcus waren niet alleen middelgrote
pyramide cellen, maar ook grote pyramide cellen retrograad gelabeld. Vooral in
de contralaterale hemisfeer bevatte area 4 hier ook een aantal retrograad
zelabelde Betz cellen. In geen van belde hemisferen waren retrograad gelabelde
neuronen aanwezig in de precentrale cortex aan de bovenrand van de fissura
lateralis, i.e. in area 3?80 In beide hemisferen waren wel retrograad ge—
labelde neuronen aanwezig in het meest rostrale deel van de insula, in het
meest rostrale deel van de precentrale operculum en in het aangrenzende cau-
dale deel van de orbitofrontale cortex.

Conelusie: De gellen van oorsprong van corticale vezels naar
de bulbaire mediale reticulaire formatie zijn in area's & en 6 en in het
rostrale deel van area 4 gelegen. In deze gebieden zijn zij iIn het diepe deel

van lamina V (Vh)} gedistribueerd, i.e. op het miveau van de Betz cellen.

VI.3.C. HRP injecties in de mucleus ruber pars parvocellularis, de

nuclens ruber pars magnocellularis, de colliculus superior en

de mezencephale mediale reticulaire formatie.

Injectie plaatsen EN: De hersenhelften met HRP injecties in de
verschillende delen van de RN kumnen worden onderverdeeld in de volgende drie
groepen.

Groep I (rabel 1) bestaat uit casus MIB en casus M3B. Hierin
bleven de injecties beperkt tot de PEN. In casus M3B (Fig.V.6.0.) was het me~
dizale deel van de PRN betrokken in het HRP injectie gebied. In casus MIB breid-
de het met HRP reactie producten gevulde injectie gebied zich wvanaf dorsaal
uit in het middelste gedeelte van de PRN.

Groep II ({tabel 1) bestaat uilt casus MIA, casus M2A en casus
M3A. Hierin waren zowel het caudale deel van de PAV als de dorsale helft van
de MRV in het injectie gebled betrokken.

Groep TII (tabel 1} bestaat uit casus M4 en casus MSA. In casus
M4 omvatte het injectie gebied de gehele MRY en breidde zich eveneens uit in

de omnmiddellijk aan de MRN grenzende reticulaire formatie (Fig.VvI.6.D.). In
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casus MSA beperkte het injectie gebied zich uitsluitend tot de ventrale helft

van de MBN en waren er geen HRP reactie producten azanwezig in de reticulaire

formatie rondom de RN.

Behalve in casus M5A, waarin het injectie gebied beperkt:

was tet de MRN, diffundeerde HRP in alle zndere RN injecties in de rondom het

steekkanaal gelegen delen van de MMEF en de colliculus superior. In geen van

de hemisferen waren echter sporen HRP aanwezig rondom de steekkanalen.

Tabel 1: Overzicht van de localisatie van de retrograad met HRP gelabelde

neuronen in lamina V van Brodmann's area's 9, 8, 6 en 4 in de
() esencephale Casus.

@ retrograad gelabeld neuron

oppervlakkig in lamina V (Va)

& retrograad gelabeld neuron in het diepe deel van lamina V (Vb)
retrograad gelabelde Betz cellen

Afkortingen:

coll.sup., colliculus superior; MMRF, mesencephale mediale
reticulaire formatie; PRN, nucleus ruber pars parvocellularis;
MRN, nucleus ruber pars magnocellularis; ant.4, rostrale deel
van area 4; post. 4, caudale deel van area 43 L, laminz;

G, groep
G | (M)esencephale INJECTIEPLAATS | UITBREIDING HRP | L | CORTICALE GEBIEDEN
CASUS 849 | 6| ANT.4 | POST.4
CASUS M SUP.CCLL va
) ) Vb 4 ala s ]
CASUS M2B MMRF SUP.COLL va ] _
i ) VblaAlAA A A A
Va 29 20 . © @ 6
P.COLL.+ MMRF I oot Bl i
I | CASUS MIB+M3E PRN 3U v alialz Aa
T | CASUS MIA+MZA+M3A| PRN+ MRN SUP.COLL.+ MRT | /2 s 6906 @060
] ’ Vblaslaal aaa]a AL
Va
CASUS M4 MRN SUP.COLL.+ MMRF S N N IS
1 Vb |4 Alahl AR A 2 A
Va
; MRN S S I I
CASTUS M54 kg AL




96

CASE M8 . SUPERIOR COLLICULUS CASE M2B: SUPERICR COLLICULUS « MMRF

Figuur VI.4.:

CASE M5A: MAGNOCELLULAR RED NUCLEUS

Diagrammatische representatie van de retrograad gelabelde
neuronen in de precentrale corticale gebieden van de zap

na HRP injecties in de ipsilaterale colliculus superior

(casus M8), de ipsilaterzle mesencephale medizle reticulaire
formatie en colliculus superior (casus M2B) en het ipsi-
laterale magnocellulaire deel wvan de nucleus ruber (casus
M5A). De retrograad gelabelde neuronen in area's 4, 6 en 8 in
deze M casus zijn alle in het diepe deel wan lamina V (Vb) ge-
legen. Het mediale oppervlak van de hemisfeer is spiegel-
beeldig voorgesteld.
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Injectie plaatsen in de colliculue superior en de MMRF: 1In
casus M8 waren HRP reactie producten in alle delem van de colliculus superior
zanwezig. Het ERP injectie gebied breidde zich vanuit de colliculus superior
uit in het dorsale deel van het centrale grijs em in het rostrale deel van de
colliculus inferior { Tabel I). In casus M2B was het HRP injectie gebied
beperkt tot de MMRF lateraal van de RN, terwljl in casus M6 en casus M7A het
HRP injectie gebied uitsluitend in de MMRY mediaal van de RN was gelegen.

Distributie van de retrograad gelabelde corticale neuronen
na injecties in het mesencephalon: Alle retrograad vanuit het mesencephalon
gelabelde corticale neurconen waren pyramidevormig en waren gesitueerd in
lamina V. Zij bevonden zich voornamelijk in de precentrale cortex, behalve
na HRP injecties in de ceolliculus superior (casus M8). In casus M8 werden ge-
labelde neuronen cok in lamina V van de parietale, de temporale en de ccecipi-
tale cortex aangetroffen. In casus M2B en de tor groep Y (HRP injecties in
de PRN) en groep I (HRP injecties in de PRN en de MRN: tabel 1) behorende
gevallen werden sporadisch retrograad gelabelde neuromen in de postcentrale
gebieden waargenomen.

Na itnjecties in de colliculus superior (casus ME) waren in
de frontale cortex uitsluitend retrograzd gelabelde meuronen aanwezig in areab
9, 8 en 6, in beide wanden van het rostrale deel van de sulcus cinguli en in
het aangrenzende deel van de gyrus cingull (Fig.vI.4.). Geen retrograad ge-
labelde neuronen werden waargencmen in arez 4 (Fig.vI.4.)

Na injecties in de MMRF, lateraal van de EN (casus MEB) be-—
vonden de retrograad gelabelde corticale neuronen in de frontale cortex zich
eveneens in area's 9, 8§ en 6. Bovendien waren gelabelde neuronen op het late-—
rale en het mediale oppervlak van de hemisfeer zanwezig in hef rostrale deel
van area 4 (Fig.VI.4.).

Alle retrograad gelabelde corticale neuronen in casus M§
(HRP injecties in de colliculus superior) em in casus M2B (HRP injecties in
de MMRF) waren middelgrote pyramide cellen. Zij waren alle in het diepe deel
van lamina V, i.e. in lamina Vb (tabel 1) gesitueerd. Dus de retrograad ge-
labelde neuronen in het rostrale deel van area 4 na HRP injecties in de MMRF
{casus M2B) waren tussen de Betz cellen gelegen. Na injecties in de MMRF wa-
ren echter geen Betz cellen retrograad gelabeld. In casus MG en casus M/A,
meC injecties in de MMRF mediazl van de RN, werden vrijwel geen retrograad

gelabelde neuronen in de cortex van de ipsilaterale hemisfeer aangetroffen.
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Figuur VI.5.:

Lichtveld (A) en donkerveld (B) microfoto's (x118)} van retro~
graad gelabelde corticale neuronen in laminz Vb van arez 8 na

HRP injecties in de ipsilaterale colliculus superior van Macaca
cynomolgus (Casus M8).
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Verder moet worden opgemerkt dat in casus M8 (HRP injecties in de colliculus
superior) en in casus M2B (HEP injecties in de MMRF} het merendeel van de
middelgrote en grote pyramide cellen in lamina Vb van area § retrograad was
gelabeld (Fig.VI.5.)
In alle hersenhelften van de groepen I (ERP injecties in de PEN),

II (HRP injecties in de PRN en MRN) en ITT (HRP injectiszz in de MRN: tabel 1)
waren retrograad gelabelde neuronen aanwezig in area's 9, 8, 6 en 4 en in het
aan deze gebieden grenzende deel van de sulcus en gyrus cinguli, behalve in
casus M5A. In deze casus was het injectie gebied beperkt tot de MRN en breidde
zich niet uit in de MMRF of in de colliculus superior (Tabel I ).
Op grond van de bevindingen in casus M8 (HRP injecties in de colliculus super-
ior} en in casus M2B (HRP injecties in de MMRF) wordt aangenomen, dat de pge-—
labelde neuronen in lamina Vb van area's 9, 8, 6, het rostrale deel van area 4
en in lamina V in de cortex van de wanden van de sulcus cinguli en in de gyrus
cinguli in deze hersenhelften wazarschijnlijk door sporen HRP in het steek-—
kanaal werden gelabeld.

In ieder van de hersenhelften van de groepen I, IL en ITII
(tabel 1) breidde het injectie gebied zich uit in de RN. In deze hersenhelfi-
ten waren ook retrograad gelabelde neuronen aanwezig in het caudale deel wvan
area 4. In de hersenhelften van groep I, waarin het HRP injectie gebied zich
beperkte tot de PRN, waren zeer veel retrograad gelabelde neuromen in area's 6
en 4 gesitueerd in het oppervlazkkige deel van lamina V, i.e. in lamina Va
(tabel 1). In area 4 waren deze neurcnen derhalve boven het niveau van de
Betz cellen gelegen (Fig.VI.H.A.). De Betz cellen waren zelf echter niet ge-—
labeld. In casus M3B van groep I, waarin het mediale deel van de PRN in het
HRP injectie gebied was berrokken (Fig.VI.6.C.} waren de neurcnen in lamina Va
voornamelijk aanwezig in het onderste twee—derde deel wvan de precentrale
gyrus. Tn casus MIA van groep 1, waarin het injectie gebied voornamelijk be—
perkt was tot het dorsale middelste deel wan de PRN waren deze neuronen
voornamelijk in het middelste gen-derde deel van de precentrale gyrus gelegen.
In de hersenhelften, waarin het HRP injectie gebied in de RN beperkt was tot
de PRN (groep 1) waren in het rostrale deel van area 4 retrograad gelabelde
neuronen derhalve aanwezig in lamina Va (boven het niveau van de Betz cellen)
en in lamina Vb (op hetzelfde niveau als de Betz cellen)}. In het caudale deel
van area 4 waren zij echter uitsluitend gelegen in lamina Va (boven het

niveau van de Betz cellen: tabel 1).
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Figuur VI.6.:

A en B: Donkerveld microfoto's (x77) van retrograad met ERP
gelabelde corticale neuromen 1n area 4 van Macaca cynomolgus
A: Na Injecties in de mucleus ruber pars parvocellularis
(PRN, Casus M3B). B: Na injecties in de nucleus ruber pars
magnocellularis (MRN, Casus M4).

Witte pijlen wijzen naar niet gelabelde Betz cellen.

C en D: Lichtveld microfoto's van de injectie plaatsen in de
PRY (Casus M3B, x10) en de MRN (Casus M4, x13). Pijlen
wijzen naar de nlet geIlnjiceerde MEN.
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In de hersenhelften behorende tot groep II, waarin het HRP
injectie gebied zich zowel in de PRN als de MRN uitbreidde, waren eveneens
retrograad gelabelde corticale neuronen aanwezig in het caudale deel van area
4. In deze hersenhelften waren retrograad gelabelde neuronen miet alleen in
lamina Va boven het niveau van de Betz cellen gesitueerd, zoals na HRP injec-
ties in de PRN (groep I), maar ook in lamina Vb, i.e. o¢p het niveau van de
Betz cellen (tabel 1)-. In het rostrale deel van area 4 en in-area 6 waren de
retrograad gelabelde neurcnen in lamina Va en lamina Vb over de hele lengte
van de precentrale gyrus zanwezig. In het caudale deel van area 4 waren de
retrograad gelabelde neuronen in lamina Va eveneens over de hele lengte van de
precentrale gyrus aanwezig. De retrograad gelabelde neuronen in lamina Vb
waren hier echter tot het middelste een—derde gedeelte van de precentrale
gyrus beperkt.

In casus M4 van groep IIT, waarin het injectiegebied im de RN be-
perkt was tot de MRN en zich niet uitbreidde in de PRN waren retrograad ge-—
labelde neuronen eveneens aanwezig in het caudale deel van area 4. Deze neu-—
ronen waren echter uitsluitend in het bovenste twee—derde deel van de pre—
centrale gyrus gelegen. Alle gelabelde neuronen in area's 6 en 4 waren uit~
sluitend in het diepe deel van lamina V, i.e. in lamina Vb gesitueerd. In
area 4 waren z1j derhalve zowel rostraal als caudaal op het niveau van de Betz

cellen gelegen (Fig.VI.6.B.). In casus M5A van groep III, waarin het HRFP

Figuur VI.7.: Donkerveld microfoto
van retreograad met HRP
gelabelde neuronen in
area 4, na injecties
in de ipsilaterale MRN
in Macaca cynomolgus.
De dichte wicte pijl
wijsC naar een retro—
graad met HRP gelabelde
Betz cel. De open witte
pijl wijst naar een
niet gelabelde Betz cel.
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injectie gebied was beperkt tot het ventrale gedeelte van de MRN, waren retro—
graad gelabelde neuronen uitsluitend aanwezig in het caudale deel van area 4
(Fig.VI1.4.). Deze neurcnen waren beperkt in aantal en bevonden zich in dat

deel van area 4, dat gelegen is in het bovenste een-derde deel van de pre-
centrale gyrus. Op grond van de bevindingen in casus M5A (HRP injecties in de
MRN), casus M2B (HRP injecties in de MMRF) en casus MB (HRP injecties in de
celliculus superior) wordt verondersteld, dat in casus M4 (HRP injecties in de
MRN) uitsluitend de neuronen in lamina Vb in het caudale deel van area 4,retro-—
graad vanuit de MRN werden gelabeld. De retrograad gelabelde neuronen in la-
mina Vb wvan meer rostraal gelegen gebieden werden verondersteld te zijn ge-
labeld door sporen ERP langs het steekkanaal in de MMRF en colliculus superior.
In casus MIA, casus M2A, casus M3A (groep II, HRP injecties in de PRN en de
MRN) en in casus M4 en casus M5A (groep III, HRP injecties in de MRN) (tabel 1),
waarin het HRP injectie gebied zich uitbreidde in de MRN waren in het cau-
dale deel van area 4 ook enkele Betz cellen retrcgraad mer HRP gelabeld
(Fig.VI.7.).

Conelusie: De cellen van corsprong van corticale vezels naar
de colliculus superior liggen in area's 9, § en 6. In area's 8 en 6 zijn zij
in het diepe deel van lamina V {Vb) gesitueerd. De neuronen die naar de
nucleus ruber pars parvocellularis projecteren zijn voornamelijk in area's 6
en 4 gelegen. In deze gebieden zijn zij in het oppervlakkige deel van lamina
V (Va) gesitueerd, i.e. in area 4 boven het nivezu van de Betz cellen. De neu-
ronen die naar de nucleus ruber pars magnocellularis projecteren zijn uit-
sluitend in het caudale deel van area 4 gelegen. Zij zijn echter in het diepe

deel van lamina V (Vh)} gelegen i.e. op hetzelfde miveau als de Betz cellen.

¥I.3.D. HRP injecties in de nucleus ventralis lateralis, de nucleus

centromediarus en de nucleus parafascicularis thalami

Injectie plaate in VL en de distributie van de retrograad gela—
belde corticale newronen na infecties in de VL: In casus TIA was het injectie
gebied met ERP reactie producten beperkt tot het middelste gedeelte van de VL
(Fig.VI.9.C.).

In de ipsilaterale cortex waren retrograad gelabelde neuronen
aanwezig in area 4 in het het middelste een-derde deel van de precenrrale
gyrus. Een beperkt aantal retrograad gelzbelde neuronen was ook aanwezig in
arez 4 in het bovenste een—derde deel van de precentrale gyrus, op het aan-
grenzende mediale oppervlak van de hemisfeer, alscck in de beide wanden van
het aangrenzende deel van de sulcus einguli en in het daar aangrenzende deel

van de gyrus cinguli (Fig.vI.8.). Een groot zantal retrograad gelabelde
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Figuur VI.8.: Diagrammatische representatie van retrograad gelabelde corti—
cale neuronen in transversale coupes van een hemisfeer van
twee cynomolgus apen. Iedere geteckende coupe is samengesteld
uit zes opeenvolgende coupes van de hersenen. Links: Na HRP
injecties in de VL in Casus TI1A. Rechts: Na HRP injecties in
de CM in Casus T4. De niet gelabelde Betz cellen zijn aange-—
geven met open driehoekjes.
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neuronen was ook aanwezlg in area's 3a en 3b in de diepte van het meest late-
rale deel van de centrale sulcus en precentraal in area's 3, 1 en 2, zan de
bovenrand van de sulcus lateralis (Fig.VI1I.B).

Het grootste deel van de retrograad gelabelde neuronen in casus
T1A was gesitueerd in lamina VI en in lamina Vb. In area 4 waren zij echrer
bijna uitsluitend onder het niveau van de Betz cellen gelegen. Slechts een
enkel retrograad gelabeld neuron bevond zich in lamina Va boven de Betz cellen
(Fig.VI.8,VI.9). Geen van de Betz cellen bevatte HRF reactie producten (Fig.
VI.%.A.). Inhetmeest oppervlakkige deel van lamina VI waren veoornamelijk
middelgrote fusiforme neuronen retrograad met HRP gelabeld. Naarmate zij echter
dichter bij de witte substantie waren gelegen namen zij in grootte af (Fig.
VI.9.A.). In lamina V waren relatief kleine pyramide cellen gelabeld.

Conclusie: De cellen van oorspreong van de corticale neurcnen
die naar de nucleus ventralis lateralis thalami projecteren, zijn voornameliik
in area 4 gelegen. Hier zijn zij voornamelijk in laminae VI en Vb gesitueerd,
en wel onder het niveau van de Betz cellen.

Injectie plaatsen in de CM en de distributie van de retrograod
gelabelde corticale newronen na injecties in de CM. 1In casus T24, casus T34
en casus T4 werd HRP in de (M geinjiceerd. In casus T2A was het HRP reactie
product bevattende gebied beperkt tot het dorsomediale gedeelte van de CM en
het zangrenzende dorsclaterale gedeelte van de PL.

De retrogrzad gelabelde neuronen in de ipsilaterale hemisfeer
waren voornamelijk gelegen in area 4 in het bovensre twee
derde deel van de precentrale gyrus, in areaz 6 en in de wanden van het boven-
been van de sulcus arcuatus. O0p het mediale oppervlak van de hemisfeer waren
retrograad gelabelde neuronen aanwezig in area 4, in het candale deel van area

6 en in de hieraan grenzende boven- en onderwanden van de sulcus cinguli.

Figuur VI.9.: A en B: Donkerveld microfeto'’'s (x104) van retrograad met HRP
' gelabelde neuronen in area 4. A: Na injecties in de nucleus
ventrolateralis thalami (VL) en B: Na injecties in de nucleus
centromedianus thalami {CM). C, D en E: Lichtveld microfoto's
van de injectie plaats in Casus TI1A mer de HRP injectie in de
VL (€, x13,6) en in Casus T34 (D, x13,6) en T4 (E, x 16) met
ERP injecties in de CM.

Afkortingen VL, n. ventrolateralis thalami; CM, nucleus centromedianus
thalami; MD, nucleus medialis dorsalis thalami, VPM, nucleus
ventralis posteromedialis; VPLc, nucleus ventralis posterio—
lateralis pars caudalis thalami.
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Al deze retrogrzad gelabelde neuronen waren relatief klein
en pyramidevormig. Zij bevonden zich vrijwel alle in het oppervlakkige deel
van lamina V, i.e. in laminz Va. In area 4 waren zij iIn een enkele of dubbele
rij boven de Betz cellen gesitueerd. Slechts sporadisch werd in bovengenoemde
gebieden een rerrograad gelabeld fusiform neuron waargenomen in lamina VI.

In casus T3A was het injectie gebled met BRP reactie produc—
ten groter dan in casus TZA. Het cmvatte bijna de hele CM, behalve het meest
dorsclaterale gedeelte en eveneens het dorsale deel van de VPM (Fig.VI.G.D.).

In de ipsilaterale hemisfeer waren retrograad gelabelde neu-
ronen aznwezlg In area 4 op het laterale enm mediale oppervlak van de hemisfeer,
in area's 3a en 3b in de diepte van het meest laterale deel van de sulcus cen-—
tralis en precentraal in area's 3, 1 en 2 langs de bovenrand van de sulecus
lateralisgso Op het mediale aspect van de hemisfeer waren retrograad gela-
belde neurconen niet alleen aanwezig in area 4, maar ook in de beide wanden van
het zangrenzende deel van de sulcus cinguli en het daaraangrenzende deel van
de gyrus cinguli.

In casus T3A waren meer corticale neuromen retrograad gela-
beld dan in casus T2A. In area'’s 4 en 6 vertoonden zij dezelfde laminaire
distributie, i.e. zij waren gesitueerd in lamine Va. In casus T3A waren de
retrograad gelabelde neuronen in area’s 3a en 3b in de centrale sulcus en in
area’s 3, 1 en 2 langs de fissura lateralis echter in lamina Vb en lamina VI
gesitueerd. Zij werden waarschijnlijk retrograad gelabeld vanuit de VPM]34’162

In casus T4 was het gebied dat ERP reactie producten be—
vatte erg klein. Het beperkte zich tot het mediale deel van de CM
(Fig VI.9.E.). Retrograad gelabelde neuronen waren in de ipsilaterale hemi-
sfeer voornamelijk gelegen in area 4 in het bovenste twee-derde deel van de
precentrale gyrus. Een klein aantal bevond zich echter ook in arez 6 op het
laterale en het mediale oppervlak van de hemisfeer en in de hieraan grenzende
delen van de sulcus cinguli en de gyrus cinguli (Fig.VI.10.). In de hemisfeer
contralateraal zan de M injectie in casus T4 was een zeer klein aantal cor-
ticale neuronen rerrograad gelabeld. Deze bevonden zich in area 4 in het
bovenste twee-derde gedeelre van de precentrale gyrus. In allebei de hemisfe-
ren waren de retrograad gelabelde neuronen in area 4 in het oppexrvlakkige deel

van lamina V gesitueerd, i-e. in lamina Va boven het niveau van de Betz cel-

ler (Fig.VI.8,VI.9.B.)
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CASE ToBA: PARAFASCICULAR CENTERMEDIAN:CASE T4
NUCLEUS
Figuur VI.10.: Dizgrammatische representatie van de retrograad met HRP ge~

labelde neuronen op het laterale en mediale oppervlak {spiegel-
beeldig) van de linkerhemisfeer in de aap, na injecties in de
ipsilaterale nucleus parafascicularis (links, Casus T6A) en de
ipsilaterale nucleus centromedianus (rechts, Casus T4).

Injectie plaats Pf en de distributie van de retrograad gela—
belde corticale neuronen na Pf injectizs: In casus TS5A (Fig-VI.11.4), casus
T6A en in casus T6B beperkte het HRP injectie gebied zich tot de PL. Ipsi-
lateraal aan deze injecties waren veel retrograad gelabelde neurcnen in area's
5,8 en 9 op het laterale oppervlak van de hemisfeer gelegen. Op het mediale
oppervlak waren zi] eveneens aanwezig in area’s 6 en 9, maar ook in bheilde wan-
den van het rostrale deel van de sulecus cinguli en In het aangrenzende deel
van de gyrus cingull. Slechts zeer weinig retrograad gelabelde neuronen be-—
vonden zich in het rostrale deel van area 4. Alle retrograad vanuit de P£ ge-—
labelde neurcnen waren klein en pyramidevormig. In area's 6 en 8 waren zij in

lamina Va gesitueerd (Fig.VI.I10.E,C.J}.
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Figuur VI.11.: Lichtveld microfoto (A) van de injectie plaats in de nucleus
parafascicularis in casus T54 (x16). Helderveld (B} en donker—
veld (C) microfoto's van retregraad met HRP gelabelde corti-
cale neurcnen in area 8§ (x120) na injecties in de nucleus
parafascicularis (casus T54). Pijlen wijzen naar retrograad
gelabelde neurcnen, die oppervlakkig in lamina V zijn gelegen.

Injectie plaatsen en distributie van de retrograad gelabelde
corticale neuronen na injecties lateraal van de CM: Zowel in casus TIB als in
casus T2B werd HRP lateraal van de CM geinjiceerd. In cazsus T1B bevonden de
HRP reactie producten zich in het pulvinar. In de hemisfeer ipsilaterzal aan
deze injectie werden uitsluitend retrograad gelabelde neuronen aangetroffen
in parietale en temporale gebieden. In casus T2B was het HRP injectie gebied

beperkt tot het V3 complex. Het covergrote deel van de retrograad gelabelde
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neuronen in de ipsilaterale hemisfeer bevond zich in de postcentrale gyrus.

Een enkel retrograad gelabeld neuron werd echter cok aangetroffen in area 4.
Gezien de bevindingen in casus T4 is het echter zeer wel mogelijk, dat deze
neuronen retrograad werden gelabeld vanuit de HRP injectie plaats in de contra—
laterale CM.

Conalusie: De cellen van ocorsprong van corticale vezels naar de
nucleus centromedianus thalami zijn voormamelijk in area 4 gelegen. Zij zijn
oppervlakkig in lamina V (Va) gesitueerd, 1.e. boven het niveau van de Betz
cellen. De cellen van ocrsprong van corticale vezels naar de nucleus parafasci-
cularis thalami liggen in area’s 9, 8 en 6. In area’s 8§ en 6 zijn zi] eveneens

oppervlakkig in lamina V (Va) gesitueerd.

Vi.4. Discussie

Cellen van corsprong van corticogpinale vezels: De areale distributie

van de corticospinale neuronen in het caudale deel van area 6 en in area's &,

P . . 55,172
3a, 3b, !, 2 en 5, is in goede overeenstemming met eerdere anatomische™ i

2 2 2
130,208,287 en fysiclogische bevindingen}’IS'“62’336 Onze huidige bevindingen
ziin met name ook in goede overeenstemming met de resultaten van andere HRP

) 28,54
exper imenten.

In dergelijke experimenten werd bovendien aangetecond, dat
corticale neurcnen in de dorsale wand van de laterale fissuur, i.e. in SII,
een bijdrage leveren aan de corticospinale projectie naar het cervicale rugge-

28,135,235
re.

me Na HRP injecties in het lumbale ruggemerg werden echter geen

neuronen in SIT retrograad gelabeld'.s4
De bevindingen in de huidige experimenten bevestigen de resultaten van
Levin en Bradford201 in retrograde degeneratie experimenten, dat corticospinale
neuronen in lamina V van de cortex zijn gesitueerd. Hun positie in het diepe
deel van laminz V, l.e. in lamina Vb {Fig.VI.12.), stemt goed overeen met de
bevindingen van Jones en Wise}35 In het huidige onderzoek werd voorts zange-
toond dat de populatie gorticale meuronen, die naar het ruggemerg projecteert
voornamelijk bestaat uit middelgrote en grote pyramide cellen en dat in area 4
een groot aantal Betz cellen nzar het ruggemerg projecteert%8’54’135’235 Dit
stemt goed cvereen met de bevindingen van Jones en Wise%35 Zij vergeleken de
grootte van retrograad vanuit het cervicale ruggemerg met HRP gelabelde neu-
romen in elk gebied met die van niet gelabelde corticale neuronen. Zij kwamen
tot de conclusie dat corticospinale neuronen zowel in de pre- als in de post-

centrale gebieden relatief groter =zijn dan alle andere corticale mneuronen.
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Cellen van oorsprong van corticale vezels naar de DCN: De be-

vinding dat corticale neuromen, die naar de DON projecteren postcentraal in

area’s 3, 1 en 2 en precentraal in area 4 zijn gelegen, is in goede overeen-—

. . 172,208

stemming met anterograde degeneratie ?
2 LA . .

en.g’-m’]0 Zij stemmen eveneens overeen met de bevinding in andere HRP expe-

’) - -
rimenten135’3“5 dat het merendeel wvan de corticale neuronen die naar de DCN

en antidrome stimulatie experimen—

t

projecteren, in de postcentrale gebieden inclusief SIT, is gelegen. Onze be-
vinding dat een deel van de corticale neurcnen die naar de DCN projecteren

. . P 135,
in area 4 is gelegen,stemt eveneens goed overeen met eerdere HRP bevindingen.™ ™

323 De retrograad vanuit de DCN gelabelde corticale neuronen waren
relatief klein en slank van vorm?25 Hun laminaire distributie iIn het opper—
vlakkige deel van lamina V, i.e. in lamina Va (in area 4 in een rij boven de
Betz cellen), stemt goed overeen met de hevinding van Jones en WiselBS dat zo-
wel in de post— als in de precentrale corticzle gebieden de neuronen die naar
de DCN projecteren meer opperviakkig in lamina V zijn gesitueerd dan de neu-
ronen die naar het ruggemerg projecteren (Fig.VI.1Z.).

Cellen van oorsprong van corticaie vezels nagr de BMRF: Wa

HRP injecties in de BMRF werden in de onderste een—derde delen van de pre-—
centrale gyri relatief grotere neuronen retrograad gelabeld dan in de bovenste
twee—derde delen van beide precentrale gyri. De neuronen in de onderste een-
derde gedeelten vande precentrale gyri werden waarschijnlijk gelabeld, door-
dat precentrale vezels naar de bulbaire laterale reticulaire formatie (ELRF)
en naar de bulbaire metorische kernen172 door de HRP injecties in de EMRF wer—
den gelaedeerd. Deze veronderstelling is gebaseerd op de HRP bevindingen van
Hopkins et al. (Hopkins et al. zocals geciteerd door Kuypersl77) welke aantonen
dat de corticobulbaire wvezels naar de trigeminus kernen en naar de BLRF woor-
namelijk uit de onderste een-derde gedeelten van de pre— en postcentrale gyri
afkomstig zijn. Volgens deze experimenten projecteren voornamelijk middelgrote
en grote pyramide cellen, inclusief enkele Betz cellen, naar de BLRF. De HRP
reactie producten bevattende middelgrore neuronen in de bovenste twee—derde
delen van de precentrale gyri zouden dan uitsluitend vanuit de BEMRF zijn gela-
beld. De areale distributie van deze neuromnen, i.e. in het rostrale deel van
area 4 en in area's 6 en 8, is in goede overeenstemming met eerdere anatcomi~
sche165’”2’]85 en fysiologische bevindingen%lg’ZSS Volgens de huidige bevin=~
dingen zijn zi] in het diepe deel van lamina V, i.e. in lamina Vb, gesitueerd
{Fig.VI.12.). De laminaire distributie van de corticale neuronen, die naar de
BMRF projecteren, vertoont derhalve een zeer prote overeenkomst met die van de

corticospinale neuronen.
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Figuur VI.12.:

Schematische representatie van de laminaire distributie van
de Tetrograad gelabelde corticale neuronen in laminae V en

VI van area 4 na HRP injecties in de VL, het ruggemerg,

EMRF, de MRN, de PRN, de CM en de DCN.

A A Retrograad gelabelde pyramidecellen

€ ¢ Retrograad gelabelde fusiforme cellen

A Retrograad gelabelde Betz cellen

D\ wiet gelabelde Betz cellen
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Cellen van oorsprong van corticale vezele namr de colli-

culus superior en de MMRF: De huidige bevinding dat de frontale neuronen, die

naar de colliculus superior. projecteren 1in area’s 9, 8 en 6 zijn gelegen, is
in goede overeenstemming met bevindingen waarbij gebruik werd gemaakt van het
anterograde transport van getritiderde aminOZuren§6’166’167V01gens de huidige
bevindingen zijn de neuronen die naar de MMRF projecteren, terminste voor een
deel, in het rostrale deel van area 4 gelegen. Dit stemt goed overeen met eer—
dere anztomische bevindingen305’185 In area's 8 en 6 waren de neuronen die
naar de colliculus superior en die, welke naar de MMRF preojecteren alle in het
diepe deel van lamina V, i.e. in lamina Vb gelegen103 (Fig.VI.12,). Zij zijn
dus in hetzelfde deel van lamina V gesitueerd als de neurcmen die naar de
EMRF projecteren. Zij liggen eveneens in hetzelfde deel wan lamina V als de

neurcnen die naar het ruggemergz projecteren.

Cellen van oorsprong van corticgle vesels ngar de mucleus

rubgr: De neuronen die naar de MRN projecteren =zijn beperkt in aantal. In

overeenstemming met eerdere anatomische 'bc-:\;r:'.ndingen105’]85

liggen zij in het
caudale deel van area 4. Hier zijn 2i] in lamina Vb, i.e. op het niveau van de
Betz cellen gesitueerd (Fig.VI.12.). Volgens de huidige bevindingen projec—
teren ook enkele Betz cellen naar de MRN.

Uit de experimenten van groep I, waarin HRP in de PRN was
geinjiceerd, bleek dat een relatief groor aantal precentrale corticale neurcnen
naar de PRN projecteert. In overeenstemming met eerdere anatomische bevindingen
105,185 waren z1j in area's 6 en 4 gelegen. In area 4 zijn zij in hetzelfde
deel van lamina V gesitueerd als de neuronen die naar de DCN projecteren, i.e.
in lamina Va (Fig.VI.I1Z.). De resultaten in de huidige experimenten tonen zan,
dat in area 4 de neurcnen die naar de PRN projecteren boven het niveau van de
Betz cellen zijn gesitueerd, in tegenstelling tot de neurcomen die naar de MRN
projecteren. Deze zijn namelijk in lamina Vb, i.e. op het niveau van de Betz
cellen gelegen.

De areale digtributie van de retrograad vanuit de PRN en
uit de MRN gelabelde neuronen steunt bovenstaande conclusie. Deze distributie
komt namelijk zeer goed overeen met de anterograde degemeratie bevindingen van
Kuypers en Lawrence§85 Volgens deze onderzoekers zijn de corticorubrale ve-~
zels naar de MRN ultsluitend uit het bovenste twee-derde gedeelte van de pre—
centrale gyrus afkomstig. De neuromen in het middelste een-derde gedeelte
projecteren naar het dorsomediale gedeelte van de MRN. De vezels, die afkom~
stig zijn uit het bovenste een-derde gedeelte van de precentrale gyrus,
projecteren naar het ventrolaterale deel van de MRN. In casus M4, waarin het

injectie gebied zich uitbreidde in de gehele MRN, bevonden de neuronen die
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naar werd aangenomen retrograad uit de MRN waren gelabeld, zich in het boven-—
ste twee—derde gedeelte van de precentrale gyrus. In casus MI4&, casus MIA en
casus M3A, wzarin het HRP injectie gebied zich slechts in het dorsale gedeelte
van de MRN uitbreidde, waren de retrograad gelabelde neuronen in lamina Vb

van area 4 voornameliik In het middelste gedeelte van de precentrale gyrus,
gelegen. In casus M5A, waarin het HRP injectie gebied zich beperkte tot het
ventrale deel van de MRN, bevonden zij zich echter uitsluitend in het bovenste
een—derde gedeelte van de precentrale gyrus.

De corticorubrale projectie naar de PRN is afkomstig uit area &
in de gehele precentrale gyrus!os’185 Volgens Kuypers en Lawrencelss eindigen
de corticorubrale vezels uit area 4 in het bovenste een—derde gedeelte van de
precentrale gyrus in het ventrolaterale deel van de PRN. Die uit area 4 in het
onderste een—derde deel van de precentrale gyrus eindigen in het dorsomediale
deel van de PRN..De corticorubrale vezels, die afkomstig zijn uit area 4 in
het middelste een—derde deel van de precentrale pyrus eindigen in het centrale
deel van de PRN. De huidige bevindingen betreffende de neuronen in lamina Va
waarvan werd aangenomen dat zij naar de PRN projecteren, zijn in goede over—
eenstemming met bovengencemde anterograde degeneratie bevindingen. In casus
MlA, casus M2A en casus M3A, wzarin het HRP injectie gebied de gehele PRN om-
vatte, waren in laminz Va van area 4 over de hele lengte van de precentrale
gyrus retreograad gelabelde neuronen aanwezig. In casus M3B, waarin het HRP
injectie gebied zich beperkte tot de mediale helft van de PR, bevonden zij
zich voornamelijk in area 4 in het onderste twee—derde gedeelte van de pre-—
centrale gyrus. In casus MlA, wzarin het HRP injectie gebied zich vanaf dor-
saal in het middelste gedeelte van de PRN uitbreidde, waren zij voernameliik
in het middelste een—derde deel van de precentrale gyrus gelegen.

Cellen van oorsprong van corticale vezels nagr de CM en Pf: In
64 ,67,162,165,185,188,

k]

goede overeenstemming met eerdere anatomische bevindingen
5

waren in de huidige experimenten retrograad vanuit de CM gelabelde neu—
ronen voornamelijk in area 4 gelegen, terwijl na HRP injecties in de P£ retro—
graad gelabelde neuronen voornamelijk in area's 6, 8 en 9 waren gedistribu-
eerd.

Velgens antercgrade degeneratie bevindingen in de aaplss zijn de
corticothalamische vezels naar de CM topografisch gerangschikt. Dit is in goede
oversenstemming met onze bevinding, dat na HRP injecties in het dorscmedizle
{casus T2A) of mediale (casus T4) gedeelte van de CM retrograad gelabelde cor-—
ticale neuronen aanwezig waren in area 4 in het bovenste twee—derde gedeelte
van de precentrale gyrus. In casus T3A, waarin het HRP injectie gebied zich in

heel de CM uibreidde, waren de retrograad gelabelde corticale neuronen in area
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4 over de hele lengte van de precentrale gyrus gedistribueerd.

De neurcnen in area 4, die naar de CM projecteren, zijn evenals
de neuronen in area’s 6 en 8, die naar de Pf projecteren in het oppervlakkige
deel van lamina V, i.e. in lamina Va gelegen. In area 4 waren de corticale
neuronen die naar de CM projecteren in een rij boven het niveau van de Betz
cellen gelegen, samen met de neuronen die naar de DCN en de PRN projecteren
(Fig.VvI.12.).

Cellen van ocrsprong van corticale vesels naar de VL: De laminai-

re distributie van de corticale neuronen dJdie naar de VL projecterem, blijkt
volledig te verschillen van de laminaire distributie van de corticale neu-
ronen, die naar de CM projecteren. In goede overeenstemming met andere HRP
bevindingen in de aa'pl35 zijn zij veoornamelijk in lamina VI en lamina Vb ge-
situeerd: 1in area 4 onder het niveau van de Betz cellen (Fig.VI.12.). De
lamingire distributie van de corticale neuronen, die naar de VL projecteren
is uniek in vergelijking met die van de overige cellen van corsprong van des=—
cenderende corticzle vezels, omdat zij dieper in de cortex zijn gelegen dan
de corticale neuronen die naar het ruggemerg, de BMRF, de MMRF, de MRN, de

PRN, de DCN en de CM projecteren.
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Hoofdstuk VIIL: ONDERZOEK NAAR CORTICOSPINALE AXON COLLATERALEN NAAR
THALAMUS EN MESENCEPHALON IN DE KAT EN DE RAT MET
BEHULP VAN VERSCHILLENDE RETROGRADE FLUORESCENTE
MERKSTOFFEN
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VII.1. Samenvatting

In de experimenten die in dit heofdstuk worden beschreven werd in
katten en ratten conderzeocht, of de corticale vezels naar de nucleus ventralis
lateralis thalami en naar het mesencephalon ten dele uit collateralen van cortico-—
spinale axonen bestaan. Hiertoe werd Nuclear Yellow unilateraal in het rugge-
merg geinjiceerd, terwijl contralaterzal in de laterale thalamus of in het
mesencephalon 'Fast Blue' of 'True Blue' werd geinjiceerd. Uitsluitend in de
rat werd in een aantal experimenten Evans Blue in combinatie met Granular
Blue gebruikt. Na injecties van merkstoffen Iin de thalamus en het ruggemerg
werden twee verschillende populaties retrograad gelabelde corticale neuronen
gevonden, die op verschillende niveaux In de hersenschors waren gedistribueerd.
De corticeospinale neuronen waren namelijk uitsluitend in lamina V gesitueerd,
terwijl de corticothalamische neuromen voornamelijk in lamina VI waren gelegen.
Na injecties in het ruggemerg en het mesencephalon werden eveneens twee popu—
laties retrograad gelabelde corticale neuronen gevonden, die beide op hetzelide
niveau in de hersenschors waren gesitueerd, namelijk in lamina V. Bovendien
waren sommige neuronen retrograad dubbel gelabeld. Hieruit werd de conclusie
getrokken, dat corticospinale neuronen in de kat en de rét geen axon collate~
ralen naar de specifieke thalamische kernen zenden, maar dat sommige wel axon
collateralen naar het mesencephalon distribueren. De areale distributie in de
cortex van de retrograad dubbel gelabelde neuronen dJdoet bovendien vermoeden,
dat corticospinale neuromen die axon collateralen naar het mesencephalon
distribueren in die gebieden zijn geconcentreerd, die voornamelijk bij het

besturen van bewegingen van het hoofd, de nek en de romp zijn betrokken.

VII.2Z. Materiazl en methoden

VII.2.A. De fluorescente retrograde merkstoffen. die in de katten en de

ratten werden gebruilk:

In de in dit hoofdstuk beschreven experimenten werden twee
combinaties van fluorescente retrograde merkstoffen gebruikt:
1) "Evans Blue" (EB)IS]

combinatie werd alleen in ratten gebruikt. Retrograad met EB gelabelde neu—

en "Granular Blus" (GB)?3 Deze

ronen onderscheiden zich door een brilliamt rode fluorescentie van de kern,
het cytoplasma en de proximale dendrieten, wanneer zij worden geéxciteerd met
opvallend licht van 550 mm. Neuronen die retrograad met GB zijn gelabeld
onderscheiden zich door een blauw fluorescent cytoplasma gevuld met zilver
fluorescente granulae en weinig of geen labeling van de kern, wanmeer zij

worden geéxciteerd met opvallend licht van 360 nm. Neuronen die dubbel ge—
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labeld zijn met GB en EBBA fluoresceren rood, wanneer zij met opvallend licht
van 550 om worden geéxciteerd en blauw, wanneer zij met opvallend licht van
360 nm worden geéxciteerd.

2) "Wuclear Yellow' (NY) gecombineerd met "True Blue” (TE, een com-
binatie die alleen in ratten werd gebruikt) of met "Fast Blue” (FF ,een com-

2
binatie die zlleen in katten werd gebruiktgg’"a’]78

) Retrograad met NY gela-—
belde neuronen onderscheiden zich door een brilliant gele fluorescentie van de
kern, wanneer zij door opvallend licht met een golflengte van 360 nm worden
gedxciteerd. Retrograad met TR of FE gelabelde neuronmen zijn herkenbazr zan
hun blauw flucrescent cytoplasma wanneer zij door copvallend licht van 360 nm
worden geéxciteerd. Retrograad met NY en TB of FB dubbel gelabelde neurcnen
zijn bij een excitatie golflengte van 360 nm herkenbaar zan een NY geel fluo—

178
rescente kern en aan TB of FB blauw fluorescent cytoplasma.

VII.2.B. Experimenten in de katien

In vijf katten werd, met behulp van een Hamilton injectiespuit met
een 22 gauge naald, FB unjilateraal in de laterale thalamus (twee katten) of in
het mesencephalon {drie katten) geinjiceerd (Tabel II). Er werden grote injec-—
ties gemaakt, om zo veel mogelijk corticale neuronen retrograad te labelen. In
al deze katten werd bovendien NY met behulp van een glazen micropipet in de
witte en grijze stof van her cervicale ruggemerg segment C2 geinjiceerd,
contralaterazl aan de FB injectie plaats. Cmdat NY sneller retrograad wordt
getransporteerd dan FB, werden de merkstoffen tijdens twee verschillende opera-
ties geinjiceerd. FB tijdens de eerste operatie en NY gedurende de tweede
operatie Kort voordat het dier werd geperfundeerd. Omdat XY ook wordt opge-
nomen en retrograad wordt getransporteerd door gelzedeerde axonen%4 werden met
de glazen micropipet, zeer veel steekkanmalen in de spinale witte en grijze
stof gemaakt, om zo veel mogelijk in het cervicale segment C2 verlopende
corticospinale vezels te onderbreken. De tijd die verliep tussen de FB injec-
ties en het moment van perfusie zal "de totale FBE overlevingstijd" worden ge-
noemd, terwijl het interval tussen de NY injecties en de perfusie "de NY
overlevingstijd" zal worden genoemd.

In vier inleidende experimenten werd in de kat de overlevingstijd be-
paald, waarbij geen migratie van NY uit retrogrzad vanuit C2 gelabelde cortico-
spinale neuronen optrad. Uit deze experimenten bleek, dat retrograad met NY
gelabelde corticospinale neuronen na een overlevingstijd van 49 uren een
brilliante fluorescentie van de kern vertoondem, terwijl om de gelabelde neu—
ronen heen slechts sporadisch fluorescente glia kernen aanwezig waren. Dit
wijst er op, dat na deze overlevingstijd slechts eenm minimale hoeveelheid NY

uit de retrograad gelabelde corticospinale neurcnen is gemigreerd. In de vijf
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TABEL 11

INJECTIES VAN FLUORESCENTE MERKSTOFFEN

Dieren % Merkstof ul  Injectie plaats Z Merkstof pl Injectie plaats Overlevings- Overlevings—
tijd tijd
| kat 3%2 FB 3.0 ul thalamus rechts 12 WY 10 ul C2 links FB 4 dagen NY 47 uren
| kat 372 FB 4.0 ul  thalamus rechts 12 ¥Y 10 ul €2 links FB 8 dagen NY 49 uren
3 katten 37 ¥B 6.0 u1  mesencephalon rechts 1% NY 11-13 ul €2 links FB 8 dagen NY 46 uren
I rat 27 TB 0.1 yl  thalamus rechts 172 NY 1.0 ul C2 links TB 4 dagen NY 21 uren
1 rat 272 TB 0,2 ul  thalamus rechts 1Z NY 2.5 nt C2 links TB 4 dagen NY 25 uren
[ rat 2% TB 0,2 yl thalamus rechts 12 NY 2.5 ul ¢2 links TB 4 dagen NY 27 uren
I rat 272 TB 0,2 ul thalamus rechts 12 NY 1.5l ¢2 links _ TB 3 dagen NY 28 uren
I rat 10Z EB 0.2 ui thalamus rechts 5Z GB 0.4 pl C2 links EB 4 dagen GB 4 dagen
1 rat 272 T8 1,0 ul  mesencephalon rechts 1% ¥Y 1.5 ul C2 links TB 5 dagen NY 24 uren
| rat 2% TB 0.4 nl  mesencephalon rechts 17 NY 1.8 ul C2 links TB 5 dagen NY 26 uren
2 ratten 2Z TB 0.4 pyl  mesencephalon rechts 1% NY 2.0 ul €2 links TB 4 dagen NY 27 uren
2 ratten 2Z TB 0,4 11  wmesencephalon rechts 1% NY 2.0 ui C2 links TB 5 dagen NY 30 uren
| rat 107 EB 0.1 y1  mesencephalon rechts 5% GB 0.4 pl C2 links EB 5 dagen GB 5 dagen
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hier beschreven katten werd daarom een overlevingstijd van 46 tot 48 uren aan—
gehouden (voor hoeveelheden en concentraties van de fluorescente merkstoffen

alsoock voor de overlevingstijden van de individuele gevallen, zie tabel II).

VIT.2.C. Experimenten in de ratten

In tien ratten werd met behulp van een Hamilton injectiespuit met
een 22 gauge naald TB unilateraal in de thalamus (vier ratten) of in het mesen-
cephalon (zes ratten: zie tabel II) geinjiceerd. Gedurende een tweede operatie
werd in alle ratten met een glazen micropipet NY inm het cervicale spinale rug-
gemerg op het niveau van C2 geinjiceerd, contralateraal aan de TB injectie
plazatsen. Net als in de katten werden met de glazen micropipet zeer veel steek—
kanalen in het ruggemerg gemazkt, om zo veel mogelijk corticospinale vezels te
laederen. De dieren werden naz een NY overlevingstijd die varieerde van 21 tot
30 uren geperfundeerd. Deze overlevingstijden waren gebaseerd op eerdere be-
vindingen van Bentivoglioc en medewerkers%4

In twee andere ratten werd met een glazen micropipet GB unilateraal
in het cervicale segment C2 geinjiceerd. Tijdens dezelfde operatie werd in &2n
van beide ratten met een Hamiltenm injectiespuit met een 22 gauge naald EB
contralateraal in de laterale thalamus geinjiceerd, terwiil in de andere rat EB
contralateraal in het mesencephalon werd geinjiceerd (zile tabel II).

De thalamus en het mesencephalon zijn In de rat voor cen groot deel
direct onder de corticale sensorimotorische gebieden gelegen. Cm te vermijden,
dat deze gebileden werden beschadigd door de TB of EB injecties in de thalamus
of het mesencephalon, werden de injecties in deze structuren gemazkt via een
steekkanaal door de andere hemisfeer. De injecties in de thalamus werden onder
een hoek van 45° met het sagittale vlak gemaakt, die in het mesencephalon onder

een hoek van 30° met het sagittale viak.

VII.2.D. Histologische procedure

Na de overlevingstijden zoals vermeld in tabel IY, werden de katten
en de ratten iIn een diepe narcose gebracht met behulp van Nembutal.Vervolgens
werden zij transcardiaal geperfundeerd met een zoutoplossing]) en vervelgens
et een met cacodylzat gebufferde oplossing van 10% formaline (pH 7.2). Tn de
katten werd de formalipe perfusie gevolgd door een perfusie met een met caco-
dylaat gebufferde oplossing van 8% sucrose {(pH 7.2).

De hersenen en het ruggemerg van de katten werden vervolgens uitge—

I) In alle katten werd ecen oplessing van 2.7% ®aCl opgelost in water gebruikt.
In de ratten werden oplossingen van 0.9%-1.27 NaCl in water gebruikt. In de
katten'131dde de perfusie met de hypertone zoutoplossing tot een betere con-
servering van het weefsel en tot een meer brilliante fluorescentic in de retro-
graad gelabelde neuronen.
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prepareerd en ommiddellijk op een vriesmicrotoom in coupes gesneden. De her—
senen van de ratten werden gedurende 12 tot 15 uren in een met cacodylaat ge—
bufferde oplossing van 307 sucrose (pH 7.2) geimpregneerd en vervolgens inge-
vroren. Het weefsel van de katten en de ratten, met inbegrip van de bovenste
cervicale segmenten, werd op een vriesmicrctoom in coupes van 30 um dik gesne—
den. De frontaalkwabben van de katten werden echter in sagittale coupes gesne—
den. Iedere derde coupe werd ma het snijden ommiddellijk opgeplakt in water

en aan de lucht gedroogd. De coupes werden niet afgedekt. De coupes werden
onder een Leitz Ploemopack fluorescentie microscoop bestudeerd met behulp van
filterspiegel combinaties met excitatie golflengten van 550 mm (filter-spiegel
combinatie N2), 39C nm (filter-spiegel combinatie A) en 360 mm (filter-spiegel
combinatie D). Van iedere vijfde sagittale coupe van de frontazalkwab van de
kat en van iedere vijfde transversale coupe van de hemisferen van de rat werd
de distributie van de retrograad gelabelde corticale nmeurcnen met behulp van
een X-Y plotter in kaart gebracht. Van de hemisferen van de katten en de rat-
ten en van de verschillende injectie plaatsen in de katten en de ratten werd
een parallel serie coupes opgeplakt met chroomaluin. Deze coupes werden allen

tegengekleurd met 0.2% cresyl violet.

VII. Resultaten

VII.Z.A. Injeeties van fluorescente merkstoffen in de thalamis en het

3:%&37”61’3

FB injecties in de thalamis ven de katten: De FB injectie ge—

bieden in de twee katten met FB injecties in de thalamus waren voornamelijk in
het laterale deel van de thalamus gelocaliseerd (Fig.VII.lA-D). Rostraal gin-
gen de steekkanalen door de nucleus caudatus. De capsula interna bleef echter
gespaard. Veooral in de thalamus bevatten de steekkanalen brilliant fluorescent
oranje materiaal. In het weefsel rond ieder steekkanaal waren drie concentri-
sche FB fluorescente zones te onderscheiden.

1) De binmenste zone was scherp afgegrensd. Het weefsel in
deze zone was ongelooflijk blauw fluorescent en bevatte concentraties oranje
fluorescente granulae. In de fluorescentie microsccop waren in het weefsel in
deze zone welnig structuren zichtbaar, terwijl in de met cresyl violet tegen-
gekleurde coupes het weefsel in deze zone een bleek en structuurloos aspect
had.

2) Het weefsel in de tweede zone was minder brilliant fluo=
rescent dan in de eerste zome. Zome 2 bevatte diffuus blauw Lluorescente neu-—
ronen en een diffuus blauw fluorescente neuropil evenals vele blauw fluo-

rescente gliakernen. Deze concentratie van gliakernen was in de met cresyl
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Figuur VII.l.: A~C, F-H: Lichtveld microfoto's van met cresyl violet tegenge-—
kleurde coupes van de FB injectie plaatsen in de thalamus (A=C)
en het mesencephaal tegmentum (F-H) in de kat. D,E: Fluo-
rescentie microfoto’s van de FB injectie plaatsen in de thala-
mus (D) en in het mesencephaal tegmentum {E) bij opvallend licht
met een golflengte van 360 nm. In A~C en F-H is het binnenste
deel van de tweede FB fluorescente zone door de vele hierin
aanwezlge gliakernen donker gekleurd. Dit is zangegeven met
pijlpunten. In B, E is het corresponderende deel van de tweede
zone aangegeven met witte pijlpunten. In A-C en F-H is de
uiterste grens van de derde FB fluorescente zomne aangegeven met
onderbreken lijnen.

Afkortingen: F, fornix; C, nucleus caudatus; R, nucleus reticularis; Va,
nucleus ventrallis anterior; AD, nucleus anterior dorsalis;
AV, nucleus anterior ventralis; AM, nucleus anterior media-
lis; LD, nucleus lateralis dorsalis; LP, nucleus lateralis
posterior; VL, nucleus ventralis lateralis; MD, nucleus
medialis dorsalis; VPL, nucleus ventralis posterolateralis;
VM, nucleus ventromedialis; CL, nucleus centralis lateralis;
CG, centrale grijs; 8C, colliculus superior; ML, mediale
lemniscus; SN, substantiz nigra; RN, nucleus ruber; CP,
pedunculus cerebri; III, nervus cculomotorius; BCI, brachium
conjunctivum inferior; IC, colliculus inferior.
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violet tegengekleurde coupes duidelijk zichtbaar, als een donker gekleurd

granulair gebied rond de bleke binnenste zone (Fig.VII.].A-C.).

3) Het weefsel in de derde en buitenste zone was lichtblauvw fluo-
rescent en ging in vele gevallen geleldelijk over in het niet-~flucrescente
weefsel. Vaak, maar niet altijd, bevatte deze zone dof fluorescente gliakernen,
terwijl iIn zijn periferie vaak flucrescente zenuwvezels zichtbaar waren.

De twee binnenste zones (Fig.VII.1.A-C) namen een groot deel van
de thalamus in beslag, i.e. het rostrale deel van de nucleus reticularis, de
nuclei ventralis anterior (VA), anteriores (A), ventralis lateralis (VL), la—
teralis posterior {LP) en lateralis dersalis (LD). Zij breidden zich eveneens
uit in de mucleus ventralis posterolateralis (VPL) en in de nucleus ventralis
posteromedialis (VPM). De derde zone {(Fig.VII.1.A~C) breidde zich naar ven—
traal uit in de zona incerta. Lateraal breidde het zich uit in het meest me~
diale deel van de capsula interna en mediaal in de nuclel centralis lateralis
(CL) en medialis dorsalis (MR). De caudale grens van deze zone reikte tot de
overgang van diencephalon naar mesencephalon. In het weefsel rond het in de
hemisferen gelegen deel van de steekkanalen waren enkele fluorescente glia-
kernen zichtbazr. In €&n kat werd om de steekkanalen ook weefsel aangetroffen,
dat een fluorescentie bezat zoals beschreven is voor de tweede zone.

Y injecties in het ruggemerg van de Kattern: De steekkanalen van
de micropipet waarmee NY unilaterzal in het ruggemerg segment (2 was geinji-
ceerd, beschadigden de laterale funiculus en het laterale deel van de dorsale
en ventrale funiculi contralateraal aan de thalamische injecties. Het weefsel
van deze funiculi, evenals het weefsel van het ipsilaterale spinale grijs,
was brilliant geel fluorescent met daarin vele fluorescente gliakernen. Het
weefsel van het contralaterale spinale grijs en van de contralaterale witte
substantie was niet fluorescent maar bevatte evenwel brilliant flucrescente
gliakernen. De laterale fumiculus aan deze zijde bevatrte dof fluorescente
gliakernen. De pia en de archnoidea op het niveau van de spinale injecties be—
vatten vooral aan de ventrale zijde wvan het ruggemerg vele brilliant fluo-
rescente kernen. Deze fluorescentie zette zich echter niet voort langs het
ventrale oppervlak van de hersenstam, maar bleef heperkt tot het ventrale
oppervlak van het cervicale ruggemerg.

Distributie van de retrograad gelabelde corticale neuronen in de
kotten: In de twee katten met thalemus en ruggemerg injecties waren de retro-
graad met FB gelabelde corticothalamicche neurcnen in het rostrale deel van de
hemisfeer gelegen (Fig.VII.2.), met name in area's 4y , 4d, 5ax, 6af, 3z, 3b,
1, 2, 5 en 2Zpri (SII) van Hassler en Muhs—Clement%O6 Deze gelabelde neuronen

waren voornamelijk in lamina VI gesitueerd (Fig.VII.4.E.). Sommige waren
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echter in lamina V gesitueerd. In area’s 4v , 4d, 6ac, 6af, 3a en 2pri (SII)
waren deze laatste neuromnen in het diepe deel van lamina V gesitueerd, i.e. in
lamina Vblo6 terwijl een zeer beperkt aantal van deze laatste retrograad met
FB gelabelde neuronen tussen de relatief grote neuronen in het oppervlakkige
deel van lamina V was gelegen, i.e. in lamina Va%o6 In area 4Y waren zij dus

op hetzelfde niveau als de Betz cellen gelegen. In area's 3b, 1, 2 en 5 waren
zij eveneens in het diepe deel van lamina V pelegen, i.e. in lamina Vb en Vc!06
In de laatste geroemde gebieden waren in lamina Va geen retrograad met FB ge-—
labelde neuronen aanwezig.

De populatie van de retrograad met NY gelabelde coriticospinale neu-—
ronen was voor een groot deel in dezelfde gebieden gelegen (Fig.VII.2.5.) als
de retrograad met FB gelabelde corticothalamische neuronen. Het merendeel wvan
deze retrograad met NY gelabelde neuronen was aanwezig in area 4y , in de la-
terale delen van area’s 4d, 4 i.f., in area's 6ao en 6aB en in de laterale en
caudale wanden van de sulcus presylvius. Retrograad gelabelde corxrticospinale
neurcnen waren ook aanwezig in area's 3a, 3b, 1, 2,5 en 2pri (SII), terwijl
een zeer beperkt aantal ook veorkwam in de wanden van de sulcus orbitalis, in
de gyrus orbitalis en In area 6 i.f. De retrograad met NY gelabelde neuronen
in area’'s 4Y , 4d, 6aw, 6af, 3a en 2pri (SII) waren gesitueerd in lamina Va,
welke relatief grote cellen bevat. In area 4y waren vele Betz cellen retrograad
met NY gelabeld. In area's 3b, 1, 2 en 5 waren de retrograad gelabelde neu—
ronen eveneens in dat deel van lamina V gelegen,dat relatief grote neuronen
bevat, i.e. in lamina Vb. In lamina V waren de met NY gelabelde corticospinale
neuronen dus op hetzelfde niveav gelegen als de oppervlakkig liggende met FB
gelabelde corticothalamische neuronen. Hoewel de populaties corticothalamische
en corticospinale neuronen in lamina V in zekere mate met elkaar waren ver—
mengd, werden geen retrograad dubbel gelabelde neuronen waargenomen.

TB en EB injecties in de thalamus van de ratten: De thalamische
steekkanalen in de vijf ratten met injecties in de thalamus en het ruggemerg
doorboorden &&n hemisfeer en de contralaterzal daaraan gelegen MD en laterale
thalamische kernen. Zij spaarden echter de aangrenzende capsula interna (Fig.
VII.8). De distale deler van de steekkanalen in de vier met TB geInjiceerde
ratten bevatten brilliant geel fluorescent materiaal. In de thalamus werden
zi] omgeven door twee welomschreven fluorescente zones:

1) Het weefsel in de binnenste zone was brilliant blauw fluorescent
en bevatte vele blauwzilver fluorescente gliakermen. In de met cresyl violet
tegengekleurde coupes waren geen histologische structuren in deze zone zicht-
baar. In plaats daarvan waren veel donker gekleurde gliakexrmen aanwezig.

2) Het weefsel in de tweede zone was minder brilliant blauw fluc-—
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Figuur VIL.Z2.:

Afkortingen:

Bovenste »ij: laminaire distributie van retrograad met NY ge-
labelde corticospinale neuronen (open cirkels) en met FB ge-
labelde corticothalamische neuronen (kleine punten) in sagit—
tale coupes door de fromtzalleb in de kat. De retrograzad met
NY gelabelde corticospinale neurcnen liggen meer oppervlakkig
in de cortex dan het merendeel van de met FB gelabelde corti-
cothalamische neuromen. Er zijn geen retrograad dubbel gelabel-
de neuronen aanwezig. Onderste rij: laminaire distributie van
retrograad met NY gelabelde neuronen {(open cirkels) en retro-—
graad met FB gelabelde corticomesencephale neuronen (grote
punten) In sagittale coupes door de frontazllob in de kat. De
retrograad met NY gelabelde corticospinale neuronen en de
retrograad met FB gelabelde corticomesencephale neuronen zijn
ongeveer op hetzelfde niveau in de cortex gesitueerd. Op dit
zelfde niveau is ook een zantal retrograad dubbel gelabelde
neuronen (asteriks) gelegen.

cor.sule., sulcus coromarius; cruc.s., sulcus cruciatus;
ans.sule., sulcus ansatus.
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rescent dan in de eerste zome. Her bevatte diffuus blauw flucrescente neuronen
en slechts weinig dof fluorescente glizkernen.

De twee fluorescente zones breidden zich ult in de MD, in de VL, in
de nuclel anteriores en in het rostrale deel van het ventrobasaal complex van
de thalamus, maar niet in de capsula interna (Fig.VII.8.}.

In de met EB geinjiceerde rat was het weefsel rondom het steek-—
kanzal in de thalamus vlammend rood fluorescent. De fluorescentie breidde zich
uit in de MD, de VL, de nucleil anteriores en het rostrale deel van het ventro-
basaal complex. De zona incerta en het mediale deel van de capsulz interna zan
deze zijde waren niet of slechts dof rood fluorescent.

NY en GB Injeeties in het ruggemerg von de ratten: De door de
micropipet gemaakte steekkanalen begchadigden in het ruggemerg segment C2 van
alle vijf ratten de dorsale funiculus, het dersale deel van de laterale funi-
culus en het aangrenzende deel van het gpinale grijs, contralateraal aan de
thalamische injecties. In de vier met NY geinjiceerde ratten was het weefsel
van zowel de witte als de grijze stof aan beide zijden van de mediaanlijn
brilliant geel fluorescent met vele brilliant flucrescente gliakernen. De
fluorescentie bleef beperkt tot het ruggemerg en breidde zich niet uit in de
hersenstam {Fig.VII.8.). Ter hoogte van de injectie plaats waren in de pia en
de arachnoidea op het ventrale oppervlak van het ruggemerg sommige kernen
brilliant geel fluorescent gelabeld. De pia er de arachneidea op het ventrale
oppervlak van de medulla oblongata waren echter niet geel fluorescent.

In de rat met een EB injectie in de thalamus en GB injecties in
het ruggemerg waren rond de steekkanalen in het ruggemerg twee GB fluorescente
zones aanwezig, die vrijwel overeen kwamen met de eerder beschreven TB fluo~—
rescente zones. Deze zones breidden zich uit in de grijze en witte stef van
het ruggemerg contralateraal aan de EB injectie in de thalamus, maar ook in de
funiculus dorsalis en in de intermediaire zone aan de andere zijde.

Distributie van de retrogracd gelabelds corticale neuronen in de
ratten: De distributie van de retrograad vamuit de thalamus en het ruggemerg
gelabelde neuronen in de vijf ratten was in principe hetzeifde als in de twee
katten (Fig.VII.3.).

De met TE of EB gelabelde corticothalamische neuronen waren ge-
legen in de orbitale cortex, rostraal op het mediale oppervlak van de hemi-

sfeer, in de somatosensorische en motorische gebieden en in area's 13 en 1415]’

152 .. s - . . . .

Zi} waren voornamelijk in laminz VI gesitueerd. Hier waren zij uitermate
talrijk (Fig.VII-4.A.). Veel gelabelde neuronen waren ook in lamina V gelegen.
In deze lamina waren zij over het algemeen talrijker in het diepe deel dam in

het oppervlakkige deel (Fig.VII.4.A,VII.8).
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RAT

DORSAL

““RHINAL SULCUS

AND T8 LABELED

DISTRBUTION OF NY LABELED NEURONS FROM SPINAL CORD -
CORTICOTHALAMIC NEURONS

Figuur VIIL.3.: Diagrammatische representatie van de distributie van retro-
graad mer NY gelabelde corticospinale neuronen (grote pun-—
ten) en van retrograad met TB gelabelde corticothalamische
neuronen (kKleine punten) op het laterale en mediale opper—
vlak van de linker hemisfeer in de rat. De buitenste om~
grenzing van de in lamina IV gelegen  "granular cell aggre-—
gates” {SI)327 is aangegever met een ononderbroken lijn.

De met NY of GB retrograad gelabelde corticospinale neuronen
vormden op het dorsale oppervlzk van de hemisfeer ecen ononderbroken band. Deze
band reikte wvan het niveau van het splenium van het corpus callosum tot de ros=~
trale pool van de hemisfeer. Hier breidde deze band van corticospinale neuronen
zich ook op het mediale en laterale oppervliak van de hemisfeer uit (fﬁg.VII.B,
VI1I.7.). Lateraal breidde de band zich ult in het mediale deel van het gebied,

b

dat karakteristieke granulaire "cell aggregates® in lamina IV bevat. In de rat

9
komt dit gebied waarschijnlijk overeen met 51?27’33" Cp het niveau van het
splenium van het corpus callosum was de laterale uitbreiding van de band zo-—

danig, dat deze juist caudaal en lateraal van SI was gelegen. Dit laatstge—

. P 328,333
noemde gebied komt zeer waarschijnlijk overeen met SII.
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Figuur VII.4.:

THALAMUS AND SPINAL CORD

Microfoto's van met fluorescente merkstoffen retrograad ge-
labelde neuronen in de cortex cerebri. van de rat emn de kat.
De foto's zijn opgencmen bij opvallend licht met eem golf-
lengte van 360 am. A: Uitsluitend met TB retrograad gelabelde
corticothalamische neuronen en uitsluitend met NY retrograad
gelabelde corticospinale neurcnen (aangegeven met witte pijlen)
in de cortex cerebri van de rat. De corticospinale neuromen
zijn meer oppervlakkig in de cortex gesitueerd dan het meren-
deel van de corticothalamische neurcnen. B, C, D: Uitsluitend
met NY retrograad gelabelde corticospinale neuronale nuclei in
lamina V van de cortex cerebri in de rat. E: Uitsluitend met
FB retrograad gelabelde corticothalamische neuronen in lamina
VI van de cerebrale cortex in de rat.
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De retrograad met NY of GB gelabelde corticospinale meurconen
(Fig.VIX.4.B-D) waren relatief groot. Zij waren in het diepe deel van laminaz V
gesitueerd (in area 4 en in S5I in lamina Vb152). De opbouw van deze lamina in
area 4 in de rat verschilt van die in area 4 in de kat. In de rat zijn de grote
pyramide cellen in het diepe deel van lamina V geconcentreerd, i.e. in lamina
%152 terwijl relatief kleine pyramide cellen iIn het oppervlakkige deel van
lamina V zijn gelegen, 1.e. in lamina v&]52 In area 4 in de kat106 ziin rela-
tief grote pyramide cellen in het oppervlakkige deel van lamina V geconcen—
treerd, i.e. in lamina Va, terwijl relatief kleine pyramide cellen dieper in
lamina V zijn gelegen, i.e. in lamina Vb. In area 4 in de ratten was derhalve
de populatie retrograad gelabelde corticespinale neuronen in lamina Vb ver-
mengd met de in lamina Vb gelegen corticothalamische neuronen. Vooral op het
dorsale oppervlak van de hemisfeer waren sommige retrograad gelabelde cortico-
thalamische neuronen echter ook aanwezig in het bovenste deel van lamina V,
i.e. in area 4 in lamina Va, oppervlakkig van de retrograad gelabelde cortico-
apinzle neuronen (Fig.VII.B.).

In de vijf ratten met NY injectlies in het rugpgemerg werden ver—
achillende NY overlevingstijden gebruikt (zie tabel II). In alle gevallen wa-~
ren de retrograad met NY gelabelde corticospinzle nesronen even talrijk. Ook
hun fluorescentie was in alle gevallen even brilliant. In de rat met de langste
WY overlevingstijd (28 uren) waren rondom de retrograad gelabelde corticale
neuronen dof fluorescente gliakernen zichtbaar. In alle ratten waren zowel de
corticorhalamische als corticospinale meuronen slechts met &&n fluorescente
stof gelabeld. In geen van de ratten werden na Injecties in thalamus en rugge—
merg retrograad dubbel gelabelde neuronmen in de cortex gezien.

De huidige bevindingen tonen aan, dat zowel in de kat als in de
rat de corticale vezels naar het ruggemerg en de laterale thalamische kernen
van twee verschillende groepen neuronen afkomstig zijm, i.e. corticospinale
vezels in de kat en de rat distribueren geen axon collateralen naar de laterale

thalamische kernen.

VII.3.B. Injesties van [luorescente merkstoffen in het mecencephalon en

het ruggemerg

FB injecties in het mesencephalon van de katten: De steekkanalen

en de binnenste twee FB fluorescente zones (2ie heoofdstuk VIL-2.A.) waren in de
drie katten met mesencephalon en ruggemerg injecties aanwezig in de volgende
mesencephale structuren: de colliculus superior, het centrale grijs, de nucleus
ruber en in een groot deel van de mesencephale medizle reticulaire formatie

(MMRF) {(Fig.VII.E-H). De twee binnenste zomes breldden zich echter ock uit in
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de lemniscus medialis, het ventrale tegmentale gebied (VTA) en in &&n kat ook
in het mediale deel van de substantia nigra pars compacta (SNC). De derde zone
(Fig.VII.1.F-G) breidde zich uit in het resterende deel van de MMRF. Ventraal
preidde deze zome zich uit in het dorsomediale deel van de substantia nigra
pars reticulata (SNR), maar reikte nooit tet in de pedunculus cerebri. Ros-
traal reikte de derde zone tot aan het prerubrale veld en caudaal tot in de
mediale reticulaire formatie ter hoogte van de celliculus inferiorx.

In deze drie katten waren retrograad met FB gelabelde neuronen
aanwezig in de nucleus accumbens. Neuronen in deze kern distribueren vezels
naar de SNC en het VTA?S’zao Deze structuren waren beide in de binnenste twee
FB fluorescenre zones gelegen. In geen van deze katten werden retrogrzad ge—
labelde neuronen in het caudatus—putamen complex gezien. Neuronen in dit com-—
plex distribueren vezels naar de SNR“?5 Deze was in de huidige experimenten
in de derde FB fluorescente zone gelegen. Hieruit werd de conclusie getrok-
ken, dat vrijwel geen FB was opgenomen dcoor vezels of terminalia in de bui-
tenste, derde zone en verder, dat geen FB was opgenomen door vezels in de nog
meer ventraal en buiten de derde zone gelegen pedunculus cerebri (Fig.VII.I.
F-H).

NY injecties in het ruggemerg van de katten: De NY injectie ge-
bieden in het ruggemerg van deze drie katten zagen er ongeveer hetzelfde uic
als in de katten met FB injecties in de thalamus en NY injecties in het rugge-
merg (zie hoofdstuk VII.3.A.)

Dietributie van de retrograad gelabelde corticale neuronen in de
katten: De met FB retrograad gelabelde corticomesencephale neuronen waren in
de frontaalkwabben van de drie katten als volgt gedistribueerd (Fig.VIIL.2.,
VIL.5.): in de orbitale cortex,in de frontale granulaire cortex, in de wanden
van de sulcus presylvius (area 85) en in area’'s 4 en 6. De retrograad gela-—
belde corticomesencephale neuronen in area 4 bevonden zich voornamelijk in
het laterale deel van dit gebied in de boven- en de onderwanden van de suleus
cruciatus. Retrograad met FB gelabelde neuronen waren echter ook aanwezig in
area's 3a 3b, 1, 2, 5, 7 en 2pri {SII) alsook meer caudaal in occipitale en
temporale corticale gebieden.

De retrograad gelabelde corticomesencephale neuronen in area's 4
en 6 waren in lamina V gesitueerd. In deze gebieden waren zij geconcentreerd
in de oppervlakkige sublamina Va, welke relatief grote neuronen bevat. In
area 4ywaren zij dus op hetzelfde niveau in lzmina V gelegen als de Betz cel-
len, waarvan sommige eveneens vanuit het mesencephalon waren gelabeld. In
area 4y was een zeer klein aantal met FB vanuit het mesencephalon gelabelde

neuronen gelegen in het diepe deel van lamina V, i.e. in lamina Vb. In area's
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3b, 1, 2, 5 en SII waren de met FB gelabelde neurcnen gelegen in het middelste

deel van lamina V, i.e. in lamina Vb.

CYTOARCHITECTONIC &2 "NUCLEAR YELLOW' NEURONS :-I'FAST BLUE' NEURONS LABELED

Figuur VII.5.:

Afkortingen:

SUBDIVISIONS LABELED FROM SPINAL CORD FROM MESENCEPHALON

‘t

% NEURONS DOUBLE LABELED FROM
MESENCEPHALON AND SPINAL CORD

Het linker diagram toont de onderverdeling van de rechter
frontaallobh in de kat in cytoarchitectonisch verschillende
gebieden volgens Hassler en Muhs-Clement106 De sulcus
cruciatus is opengevouwen. Het middelste en het rechter
diagram tonen de resultaten in &&n en hetzelfde experiment,
waarin NY contralateraal in het spinale segment C2 en FB
ipsilateraal in het mesencephalon werden geinjiceerd. Het
middelste diagram toont de distributie van de retrograad
met NY gelabelde corticospinale meuromen. Het rechter
diagram toont de distributie van de retrograad met FB
gelabelde corticomesencephale neuronen en van de retrograad
met NY-FB dubbel gelabelde neurcnen.

G.f.c., granulaire frontale cortex; I.l., infrzlimbische cor-—
tex; A.c., rostrale deel van de gyrus cinguli.

De met NY retrograzad gelabelde corticospingle neurongrn waren in

dezelfde gebieden gedistribueerd als in de katten met injecties in de thala-—

mus en het ruggemerg (Fig.VII.Z2.,VIL.5.). Bovendien waren deze met NY gela-

belde corticospinale neuronen in hetzelfde deel van lamina V gesitueerd als

het merendeel van de met FB gelabelde corticomesencephale neuronen (Fig.VII.2Z.).

Dus zowel de met FB gelabelde corticomesencephale neurconen als de met NY ge~

labelde corticespinale peuronen waren in area's 4y , 4d, 6aw, 6aB, 3a en 2pri

(SIT) in lamina Va gesitueerd. Beide populaties neuronen waren hier met elkaar
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Figuur VII.6.:

Microfoto's van fluorescente retrograad gelabelde neuronen in
lamina Va van area 4y in de kat na NY inJecties in het rugge-—
merg en FB injecties in het mesencephaal tegmentum.le foto's
zijn genomen bij opvallend licht met een golflengte van 360 nm.
Ar Retrograad uit het ruggemerg met NY gelabelde Betz cel.

B: Retrograad vanuit het mesencephaal tegmentum met FB gelabel-
de Betz cel.C: Retrograad met FB en NY vanuit het mesencephaal
tegmentum en het ruggemerg dubbel gelabelde Betz cel
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vermengd. Bovendien was een deel van de neuronen in lazmina Va, waaronder een
aantal Betz cellen retrograad dubbel gelabeld wvanuilt het mesencephalon en het
ruggemerg (Fig.VIT.2,VII.6,VII.5). De met FB retrograad gelabelde cortico-
mesencephale neuronen en de met NY retrograad gelabelde corticospinale neuronen
in area's 3b, 1, 2 en 5 waren alle in lamina Vb gesitueerd.Ook hier be-

vond zich een aantal dubbel gelabelde neuronen (Fig.VII.2,VIL.5.}.

De retrogrzad dubbel gelabelde neuronen iIn area 4, met inbegrip
van de retrograad dubbel gelabelde Betz cellen, waren voornamelijk in het la-
terale deel van area’s 4y en 4d in de wanden van de sulcus cruciatus gelegen
(Fig.VIT.5.). De dubbel gelabelde neuronen waren verder geconcentreerd in
area's 6ad, 6aR en in de laterocaudale wand van de sulcus presylvius (area 85)
In &&n van de drie katten werden 1500 retrograad vanuit het ruggemerg met NY
gelabelde corticale neurcnen geteld in de verschillende coupes door area's 4,
6 en 8? Hiervan werd vervolgens het percentage van de retrograad vanuit het
mesencephalon dubbelgelabelde corticospinale neurenen berekend op basis van de
op de X-Y plotter uitgewerkte gegevens. Het percentage retrograad vanuit het
mesencephalon en het ruggemerg dubbel gelabelde corticospinale neuronen be—
droeg in area 4 op de gyrus sigmoideus lateralis 4-6%. In het meer mediale
deel van area 4 in de onder— en bovenwanden van de sulcus crucia;us varieerde
dit percentage in de verschillende coupes van 6-15%, terwijl het in area 6
tugsen de 15 en 20% bedroeg. Dit percentage liep in de laterocaudale wand van
de sulcus presylvius (area 85), welke relatief weinig cortiecospinale neurcnen
bevat, op tot 36 i 407.

TB en EB injecties in het mesencephalon van de ratten: De mesen—
cephale steekkanalen in de zeven ratten met injecties in het mesencephalon en
het ruggemerg doorboorden de cortex, de hippocampus en de celliculus superior
aan &én zijde en zetten zich over de middellijm voort in de centralaterale
nucleus ruber en in de hier omheen liggende MMRF (Fig.VII.8.). In de zes rat-
ten met TB injecties in het mesencephalon besleegen de twee fluorescente zones
de nucleus ruber, de MMRF, het dorsale deel van de lemnlscus medialis en de
VTA. Z2ij breidden zich echter niet uit in de pedunculus cerebri (Fig.VII.§8.).
In de rat waarin EB werd geinjiceerd,was de fluorescentie het meest vlammend
rood in de structuren rondom de steekkanalen in het mesencephalon. De pedun-
culus cerebrl was echter ook in deze rat niet fluorescent. In alle ratten
waren retrograad met TB of EB gelabelde meurcnen zanwezig in de nucleus accum~

2
bens, welke vezels distribueert naar de SNC en de VTA?S’"AO

In geen van deze
ratten werden echter retrograad gelabelde neuronen aangetroffen in het cau-

. - 25 .
datus-putamen complex,dat vezels naar de SNR distribueert. Uit laatstge-—

noende bevindingen werd geconcludeerd, dat in geen van deze ratten TB of EB
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was opgencmen dooy vezels in de nog meer ventraal gelegen pedunculus cerebri
(zie discussie van heofdstuk VII).

NY en GB injecties in het yuggemerg van de ratten: De spinale
injecrie plaatsen in de zeven ratten met injecties in het mesencephalon en het
ruggemerg waren ongeveer hetzelfde als de injectie plaartsen in hert ruggemerg
van de ratten met injecties in de thalamus en het ruggemerg (zie hoofdstuk
VII.3.A.)-

RAT

-
DISTRIBUTION OF NY LABELED CORﬂCOSPINAL;////'%/ AND TB LABELED CORTICOMESENCEPHALIC 3+
NEURONS

(g

ey Wi A

o

***NEURONS DOUBLELABELED FROM SPINAL CORD AND MESENCEPHALGN

Figuur VII.7.: Diagrammatische representatie op het laterale en mediale
oppervlak van de linker hemisfeer van de rat van de distri-
butie van retrograad met NY gelabelde corticespinale neu-
ronen (links) en van retrograad met TB gelabelde cortico-
mesencephale neuronen (rechts) en van retrograad met NY-TB
dubbel gelabelde nmeuronen (links en rechts). De omgrenzing
van de "granular cell aggregates” (SI1)327 in lamina IV is
door een onmonderbroken lijn aangegeven.

Afkorting: CC, corpus callosum.
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Distributie van de retrogracd gelabelde corticale neursmen in de
ratten: De met NY of GB retrograad gelabelde corticospinale neuronen waren in
dezelfde gebieden gedistribueerd als in de ratten met injecties in de thalamus
en het ruggemerg. De retrograad met T3 of EB gelabelde corticomesencephale
neuronen waren in alle ratten in het rostrale twee—derde deel van de hemisfeer
gedistribueerd. Zij waren dus in het gebied gelegen, dat ook retrograzd gela-
belde corticespinale neuronen bevat (Fig.VII.7). Er waren echter relatief
weinig retrograad gelabelde corticomesencephale neuronen aanwezlg in area Si.

De corticomesencephale neurcnen waren door de gehele lamina V
heen gedistribueerd (Fig.VII.8). Zi] waren echter het talrijkst in het meest
oppervlakkige deel van laminaz V. In deze ratten bevonden de populaties retro-
raad gelabelde corticomesencephzle neuronen en retrograad gelabelde cortico-
spinale neuronen zich beide dus in lamina V. Vooral in het diepe deel van la-
mina V {in area 4 in lamina Vb) warem zij innig met elkaar wvermengd. In het
diepe deel van lamina V (in area 4 in lamina Vb) waren ook veel retrograad
dubbel gelabelde neuronen aanwezig.

De overlevingstijden na de NY injecties in het ruggemerg vari-
eerden van 24 tot 30 uren (zie tabel IT). In alle dieren, dus ook in die met
de kortste overlevingstijd, waren veel retrograad dubbel gelabelde neuronen
aanwezig in lamina V van het corticospinale neuronen bevattende gebied. Zij
waren in het mediale en in het rostrale deel van dit corticale gebied gecon-
centreerd (Fig.vIIL.§,VIL.7.). In twee ratten werd het percentage van de retro-
graad vanuit het mesencephalon en het ruggemerg dubbel gelabelde corticospinale
neuronen berekend, op basis van de op de X-Y plotter uitgewerkre gegevens. In
het meest mediale en rostrale deel wvan het corticospinale distributie gebied
waren 26 tot 357 van de retrograad gelabelde corticospinale neuronen dubbel
gelabeld. Het aantal retrograad vanuit het mesencephalon en het ruggemerg
dubbel gelabelde corticospinale meuronen in area S] was zeer klein, omdat in
dit gebied slechts zeer weinig retrograad gelabelde corticomesencephale neu-—
ronen aanwezlg waren. Een klein aantal retrograad dubbel gelabelde neuronen
was ook aanwezilg in het gebied dat waarschijnlijk overeenkemt met area SIL
(Fig.VII.3,VII.7.).

De bovenstaande bevindingen tonen aan, dat in de kat en de rat een
aantal corticale neuronen axon collateralen distribueert naar het mesencephalon
en het ruggemerg, i.e. zowel in de kat als de rat bestaat een deel van de cor-

ticale vezels naar het mesencephalon uit collaterzlen van corticospinale vezels.
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Figuur VII.8.: [Linker diggram: laminaire distributie van de retrograad met
NY gelabelde corticospinale neuronen en van de retrograad met
TB gelabelde corticothalamische neuronen in transversale
coupes door de linker hemisfeer van de rat na NY injecties
contralateraal in C2 en TB injecties ipsilateraal in de
laterale thalamus (zie tekening links onder ). De
retrograad met NY gelabelde neuronen liggen meer opperviakkig
dan het merendeel van de retrograad met TB gelabelde neuronen.
Retrograad dubbel gelabelde neuronmen komen niet voor.

Rechter diggram: laminaire distributie van de revrograad met
NY gelabelde corticospinale neurcnen en van de retrograad met
TB gelabelde corticomesencephale neuromen in transversale
coupes deoor de linker hemisfeer van de rat na NY injecties
contralateraal in C2 en TB injecties ipsilateraal in het
mesencephaal tegmentum {zie tekening rechts onder). Vooral in
de frontaalpool van de hemisfeer zijn zeer veel dubbel gela-
belde neuronen aanwezig. In belde diagrammen geven de dik
getrokken zwarte lijnen in de cortex de plaats aan waar de

" granular cell aggregates" in lamina IV (SI) zijn gelegen.

Afkortingen: Hip, hippocampus; CP, caudatus—putamen complex; CC, corpus
callosum; SI, primaire somatosensibele cortex; $II, secondaire
somatosensibele cortex; R, nucleus reticularis; VB, ventro—
basaal complex; VL, nucleus ventralis lateralis; L, nucleus
lareralis; VM, nucleus ventralis medialis; Rh, nucleus rhom-—
boideus; Re, nucleus reuniens; I.c., vapsula interna; AV,
nucleus anterior ventralis; AD, nucleus anterior dorsalis;
5C, colliculus superior; ML, mediale lemmniscus; RN, nucleus
ruber; SN, substantia nigra; MG, corpus genicularum mediale;
CP, pedunculus cerebri.
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VII.4. Discussie

Distributie van corticothalamicche, corticospinale en corticomgsence—

phale newronen

De laminaire distributie van de retrograad met FB, TB en EB gelabelde
corticothalamische neuronen in lamina VI en in het diepe deel van lamina V in
de door ons bestudeerde kacten en ratten (Fig.VIT.2,VII.3,VII.6)is in goede
overeenstemming met bevindingen in HRP experimenten126’282’332 (hoofdstuk VI
van dit proefschrift). Cezien de afmetingen van de injectie gebieden zijn de
retrograad gelabelde corticothalamische neurcnen, die in het oppervlakkige
deel van lamina V waren gelegen (in area's 4 en 6 in lamina Va),wellicht
neuronen die naar niet specifieke thalamische kernen projecteren, zoals de 278
nucleus centralls lateralis, die ook vezels uit de motorische cortex ontvangt

De distributie van de retrogracd met NY gelabelde corticospinale mauronen
in de katten is in goede overcenstemming met de bevindingen met de HRP tran-

10,96 (zie hoofdstuk VI van dit proefschrift).

sport techniek
Retrograad met NY gelabelde corticospinale neuronen waren echter ook
aanwezig in area’s 6aoc en 62B, in de wanden van de sulcus orbitalis en in de
cortex van de gyrus orbitalis. De aanwezigheid van corticospinale neuronen in
bovenstaande gebieden was nog niet eerder aangetoond met retrograde transport
technieken, mzar is wel in goede overeenstemming met anterograde degeneratie
bevindingen%44’245
De retrograad met NY of GB gelabelde corticospinale newrcnen in de
ratten waren Over een groter oppervlak van de hemisfeer gedistribueerd dan in
eerdere HRP experimenten was beschreven112’333 (Fig.VIL.7,VII.8). In de hui-
dige experimenten vormden de corticospinale neuronen een ononderbroken band op
het dorsale oppervlak wan de hemisfeer. Deze band, die zich voortzette op het
anteromediale en op het laterale oppervlak van de hemisfeer komt ongeveer
overeen met het corticale motorische gebied dat Hzll en Lindholm}oo met behulp
van electrische prikkeling hebben afgebakend. Retrograad gelabelde cortico-—
spinale neuronen werden verder aangetroffen in het gebied, dat waarschijnlijk
correspondeert met SII?QS’333
Zowel in de katten als In de ratten waren de retrograad met NY gela-
belde corticospinale neuronen talrijker dan in de met behulp van HRP uitge-
voerde experimenten (zie hoofdstuk VI van dit proefschrift). In beide dier~
soorten waren de retrograad gelabelde corticospinale neuronen in area 4 in een
ononderbroken in lamina V liggende band gerangschikt. Dit is in tegenstelling
tot de rangschikking in groepjes zoals is beschreven in HRP experimenten?G’332

De om de met NY gelabelde corticospinale neuronen gelegen gliakermen waren
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niet of slechts dof fluorescent. Dit wijst er op dat geen of slechts minimale
migratie van NY uit retrograad gelabelde neuronen heeft plaats gevonden?2 Der-
halve kunnen eerder vermeldde quantitatieve verschillen tussen bevindingen in
NY en HRP experimenten niet zijn veroorzaakt door walse labeling van neuronen
met NY.

De distributie van de retrograad gelabelde corticomesencephale neu-—
ronen (Fig.VII.2,VII.4,VIL.5,VIL.8) is, zowel in de katten als in de ratten, in

goede overeenstemming met bevindingen in eerdere experimenten}9’44’137’168’197’

213,251 In beide diersoorten waren zij alle in lamina V gesitueerd (Fig.VII.
2,VII.8).

De retrograad gelabelde corticospinale meuronen waren in area's 4
en 6 van zowel de katten als de ratten in dat deel van lamina V gesitueerd, dat
relatief grote neuronen bevart, i.e. in area 4 in de rat in laminz Vb, en in
arez 4 in de ket in lamina Va. Het merendeel van de retrograad gelabelde corti-
comesencephale neuronen in beide dierscorten was oppervlakkig, in lamina Va,
gesitueerd, terwijl relarief minder corticomesencephale neuromen in lamina Vb
waren gelegen. De corticomesencephale meurconen waren in lamina Vb in de ratten
relatief talrijker dan in lamina Vb in de kactten. In area 4 van de ratten be—
vatte lamina Va dus voornamelijk corticcmesencephale neuronen, terwijl inm la=
mina Vb zowel corticomesencephale neuronen als corticospinale neuronen waren
gelegen. In de katten bevatte lamina Va echter zowel corticomesencephale als
corticospinale neuronen, terwijl in lamina Vb uvitsluitend een relatief zeer

klein aantal corticomesencephale neuronen was gelegen.

Distributie van retrograad dubbel gelabelde neuronen

Na gecombineerde injecties van flucrescente merkstoffen unilateraal
in het cervicale ruggemerg en contralateraal hiervan in de laterale thalamus
waren in de katten en de ratten de retrograad gelabelde corticospinale en cor-
ticothalamische neuronen ten dele in hetzelfde deel van lamina V gesitueerd.

Er werden echter geen retrograad dubbel gelabelde neuronen geobserveerd (Fig.
VII.2,VII.8). Volgens de huidige experimenten bestaan dus in de cortex van de
kat en de rat twee elkaar enigszins overlappende populaties neuronemn, die of
naar het ruggemerg of naar de laterale thalamus projecteren, i.e. corticospi-
nale neuromen distribueren géen axon collateralen naar de laterzle thalamische
kernen. Dit is in goede overecenstemming met antidrome stimulatie bevindingenés’
305 welke histologisch werden gecontroleerd.

Na injecties van fluorescente merkstoffen unilateraal in het cer—
vicale ruggemerg en contralateraal hiervan in het mesencephalon waren zowel
in de ratten als in de katten neuronen in de cortex retrograad dubbel gelabeld

(VII.Z,VII.5,VIL.6,VIL.7,VIT.8). De mogelijkheid bestaat, dat deze neurocnen
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retrograad dubbel gelabeld werden door opname van deé in het mesencephalon ge-
injiceerde fluorescente merkstof in corticale vezels, die in de pedunculus
cerebri descenderenlgl Deze mogelijkheid kan echter vrijwel worden uitgeslo-
ten, In alle dieren waren retrograad vanuit het mesencephalon gelabelde neu-—
ronen slechts aanwezig in de nucleus accumbens welke vezels distribueert naar
de SNC en de VTA?5’240 terwijl zij miet aanwezig waren in het caudatus-puta-
men complex dat vezels distribueert naar de meer ventraal gelegen SNR'?5 Hier—
uit kan men afleiden dat de corticospinale vezels, die in de nog meer ventraal
gelegen pedunculus cerebri descenderen, geen flucrescente merkstoffen hebben
opgenomen. Uit de resultaten in de huidige experimenten mag derhalve de con—
elusie worden getrokken, dat sommige corticale neurcnen in de kat en de rat
axon ccllateralen zenden naar het ruggemerg en het mesencephalon. Een deel van
de corticomesencephale vezels in de kat en de rat bestaat dus uit collateralen
van corticospinale vezels. Dit is in goede overeenstemming met eerdere electro-—
fysiologische bevindingen!23’313 Na injecties van flucrescente merkstoffen in
het mesencephalon en het ruggemerg van de ratten waren de dubbele gelabelde
neuronen in het mediale deel van de corticospinale distributie gebied geconcen-—
treerd. In dit gebied was 25 tot 407 van de retrograad gelabelde corticospinale
neurconen dubbel gelabeld. Het percentage vanuit het mesencephalon en het rugge-—
merg retrograad dubbel gelabelde corticospinale neuronen in de kat was kleiner
dan in de rat. Deze dubbel gelabelde neuronen waren gecongentreerd in de vol-
gende gebieden (Fig.VII.5.):

(1) in area 4, in de laterzle delen van de boven— en onderwanden van
de sulcus cruciatus. Dit gebied komt ongeveer overeen met de "common zome' van
Armand?’lo’log die neuronen bevat welke naar beide spinale intumescenties
projecteren; (2) in area 6ax en het aangrenzende deel van area 63B3. Electrische
prikkeling van dit gebied veroorzaakt veornamelilk bewegingen wan spieren van
de rug en de nek:;z41 {3) in de laterazle wand van de sulcus presylvius. Waar-
schijnlijk bevindt zich in de laterale wand van de sulcus presylvius het fron—
tale oogveld van de kat. Volgens fysiologischeonderzoekingen kunnen uit dit ge~
bied bewegingen van het cog worden opgewekt?’m’zgI De corticospinale neuronen,
die in de kat collateralen distribueren naar het mesencephalon lijken dus voor-
namelijk in die gebieden te zijin geconcentreerd, die betrokken zijm bij bewe-

gingen van ogen, hoofd, nek en romp.
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Hoofdstuk VIII: DE LAMINATIRE DISTRIBUTIE VAN DE CELLEN VAN OORSPRONG
VAN DESCENDERENDE VEZELS UIT DE MOTORISCHE CORTEX IN
DE FAT EN DE AAP: DISCUSSIE
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In de in dit proefschrift beschreven experimenten werd de laminaire
distributie van de cellen van oorsprong van descenderende corticale vezels in
de kat en de aap bestudeerd. Dit was mogelijk door middel van de in de zeven—

tiger jaren ontwikkelde retrograde axonale transport techniek{56’]57’]58’159’

184,239 Hierbij wordt gebruik gemaakt wvan het feit, dat het enzym mieriks-
wortelperoxidase (horseradish peroxidase: HRP) door axonterminalia en gelae—
deerde axonen wordt opgenomen en retrograad deor het axon naar het cellichaam
wordt getransporteerd}56’]57’158’]59’184’239 Vervolgens kan het enzym met
een histochemilsche reactie91 in het cellichaam worden aangetcond. In de dis-
cussies van de hoofdstukken V en VI werd reeds uitvoerig aandacht

besteed aan de areale distributie van de cellen van oorsprong van de op deze
wijze onderzochte vezelverbindingen in de kat en de aap. Hierbij kwam naar
voren dat de desbetreffende resultaten in de huidige experimenten goed over—
eenkwamen met bevindingen in andere anatomische en in fysioclogische studies.
Het laminaire distributiepatroon van de oorsprongscellen van de bestudeerde
vezelbundels verdient echter een nadere beschouwing.

Met behulp van fysiologische technieken werd reeds eerder een
andere organisatievorm in de cortex cerebri aangetoond. Zo beschreef Mount—
castle341 voer het eerst in 19537 het bestaan van vertikaal georienteerde
kolommen in de somatosemsibele cortex van de kat. Deze kolommen zijn opgebouwd
uit neurcmen, die ileder door eenzelfde groep somatosensibele afferenten worden
geexcireerd. Het bestaan van dergelijke kolommen werd door Hubel en Wiesellzo
ook in de wvisuele cortex van de kat aangetoond. 0ok op basis van anatomische
gegevens waren dezelfde vertikale kolommen aantoonbaar. Zo beschreven Woolsey
en van der Loos344 de '"barrels” in de somatosensibele cortex van de muis. Zi]
toonden aan dat ledere "barrel" afferenten van een individuele snorhaar ont—
vangt. Verder toonden Wiesel en zijn medewerkers343 door middel van het trams-—
neurconale transport van getritieerd leucine zan dat in de aap afferenten uit
een cog, via het cerpus genlculatum laterale met vertikale kolommen neuronen
in de visuele cortex verbonden zijn. In het licht hiervan is het van belang
om nogmaals te onderstrepen, dat de bevindingen in de in dit proefschrift be-
schreven experimenten de lamingire structuur van de cortex belichtenm, welke

120,341,344

diametraal staat ten opzichte wan de eerder aangetoonde kolomnaire

structuur.

De resultaten van de in dit proefschrift beschreven experimenten
laten zien dat in de motorische en somatesensibele certicale gebieden van de
aap, de kat en de rat,de cellen van oorsprong van descenderende vezels in
laminae V en VI zijn geconcentreerd. Dit is in goede overeenstemming met de

resultaten in andere onderzoekingen met behulp van het retrograde transport
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van HRP, waarin eveneens de cellen van ocorsprong van deze vezels werden geiden—
tificeerdf35’282’325’326’331’332

Ter verduidelijking is het van belang te onderstrepen, dat deze
laminaire distributie van de cellen van oorsprong van descenderende corticale
vezels in laminae V en VI verschilt van de laminaire distributie van de cellen
van oorsprong van intra— eun interhemisferische vezels. Dit is gebaseerd op
retrograde transport bevindingen in de aap}35 de kat334 en de rat123 die aan—
tonen, dat corticale neurconen die naar de cortex van de ipsilaterale of de
contralaterale hemisfeer projecteren voornamelijk in laminae II en IXL zijn
135

gesitueerd. Volgens bevindingen van Jones en Wise is in de semsorimotori-
sche cortex van de aap bovendien nog een verdere differentiatie aanwezig. De
corticale neuronen die naar de cortex van dezelfde hemisfeer projecteren zijn
namelijk in lamina II en lamina IIIa gesitueerd. Zij liggen derhalve meer
oppervlakkigz in de cortex dan de meuronen, die naar de cortex van de contra-—
laterale hemisfeer projecteren in lamina ITIb. Zowel in de aap, de kat als de
rat zijn cortico—corticale neuronen ook in laminae V en VI gesitueerd, waar
zij vooral in de rat vrij talrijk zijn}25’135’334 Volgens Wise en Jone5332
zou de meer beperkte laminaire distributie van cortico-corticale meurcnen in
de aap in vergelijking met de rat zijn ontstaan door een ander migratie
patroon van neuronen naar de cortex gedurende de ontwikkeling. Een deel van
de cortico-corticale meurconen, inclusief de neuromen die via het corpus callo-—
sum naar de schors van de contralaterale hemisfeer projecteren, zijn dus op
dezelfde hoogte in de cortex gesitueerd, als de cellen van oorsprong van
descenderende corticale vezels. De cortico-corticale meuronen die via het
corpus callosum naar de contralaterale hemisfeer projecteren, zijn echter
duldelijk wvan de ocorsprongscellen van descenderende wezels te onderscheiden,
omdat met fysiclogische en anatomische onderzoekmethoden kon worden aangetoond
dat corticospinale neuromen geen axoncollateralen via het corpus callosum naar
de schors van de contralaterzle hemisfeer zendenlf8

Met betrekking tot de cellen van corsprong van descenderende corti-
cale vezels laten de resulraten in de huidige experimenten ziem, dat de neu-
ronen die naar de thalamus, de hersenstam en het ruggemerg projecteren ian de
aap, de kat en in zekere mate ook in de rat voor een deel op verschillende
niveaux in laminae V en VI zijn gerangschikt. Deze verschillen in leminaire
distributie van de neuronen die naar deze subcorticale structuren projecteren,
zijn echter meer uitgesproken in de aap.

Teneinde de bespreking van de gegevens te vergemakkelijken, moet
opnieuw worden benadrukr, dat volgens de klassiecke beschrijvingen42’106’13o

lamina V in de frontale agranulaire gebieden 4 en 6 in de kat een andere in-
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wendige structuur vertoont, dan in de aap. In area’s 4 en 6 van beide dier-
soorten kan lamina V in twee sublaminae worden onderverdeeld, te weten in een
oppervlakkige lamina Va en in een dieper gelegen lamina Vb. In de oppervlakkige
lamina Va van de kat zijn relatief grote pyramidecellen, inclusief de Betz
cellen in area 4y gelegen, terwijl de diepe lamina Vb relatief kleine neuronen
bevat?I In de aap daarentegen zijn de relatief grote pyramidecellen, inclu—
sief de Betz cellen in area ¢ in de diepe lamina Vb gelegen, terwijl de opper—
vlakkige lamina Va hoofdzakelijk relatief kleine pyramidecellen bevat?z’EBO
Zoals wij later zullen bespreken is deze omkering in structuur van lamina V

in de aap ten opzichte van de kat, waarschijnlijk meer schijn dan werkelijk-
heid. De huidige gegevens suggereren namelijk, dat het oppervlakkige deel van
lamina Vb in de aap overeenkomC met lamina Va in de kat en dat lamina Vb, zo—
als die in de kat is beschreven, in de aap tot nu toe njet als een aparte sub-
lamina werd aangeduid. Voor we echter hier verder op in gaan is het nedig om
de resultaten in de huidige experimenten,voor zover zij de laminaire distri-
butie van de oorsprongscellen van descenderende corticale vezels betreffen, in
het kort te bespreken.

De gegevens in de huidige retrograde transport experimenten tonen
aan dat in de motorische cortex van de aap, de kat en de rat de cellen van
oorspreng van corticale vezels naar de laterale thalamus inclusief de nucleus
ventralis lateralis, woornamelijk in het diepe deel wvan laminz V en in lamina
VI zijn gelegen. In lamina V van area 4y in de kar zijn de relatief kleine
coerticothalamische neuronen in lamina Vb, dus onder het niveau van de Betz cel-
len gelegen. In area 4 van de aap is deze groep relatief kleine neuronen in
lamina Vb, echter voornamelijk in het meest diepe deel van deze sublamina ge-
legen, en wel eveneens onder het niveau van de Betz cellen. Dit is in goede

overeenstemming met resultaten in experimenten, wazarin de cellen van oorsprong

van corticothalamische vezels in de sensorimotorische cortex van de aap135 de
2 ‘s P ..
kat 8z en de rat]26 werden bestudeerd. De huidige bevindingen zijn echter ook

in goede overeenstemming met de, met behulp van het retrograad axonaal tran—

sport van HRP gevonden laminaire distributie van corticothalamische neuronen
. . . . . 84 210
in andere corticale gebieden, zeals in de visuele cortex van de kat, de aap

2 281 . . . .
de rat326’33 en de eekhoorn s en in de auditore corticale gebieden van de

t]26 en de hamster?7o

ra
De bevindingen in de huidige experimenten tonen verder aan, dat in
area's 4 en 6 van de kat, de aap en de rat de corticospinale neuronen in grote
meerderheid onmiddellijk boven het niveau van de cellen van corsprong van de
corticale vezels naar de specifieke thalamische kermen zijn gelegen. Dit is in

. . s - 1 32 .
goede overecenstemming met de bevindingen van Jones en WLse.SS’B In alle drie
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diersoorten zijn de corticospinale neurcnen in dat deel van lamina V gelegen,
dat relatief greote neuronen bevat}0’54’135’332 In area 4 van de aap en de kat
liggen zij dus in dat deel van lamina V dat de Betz cellen bevat, welke cellen
na injecties in het ruggemerg voor de overgrote meerderheid retrograad gelabeld
waren. Dit betekent, dat de corticospinale neuronen in de kat in lamina Va zijn
gelegen. In de aap zijn de corticospinale neuromen in lamina Vb gesitueerd, en
wel uitsluirend op het niveau van de Betz cellen.

De huidige experimenten in de zap en de kat tonen verder aan, dat
de cellen van oorsprong van corticale wvezels naar de mediale reticulazire for-—
matie van de pons en de medulla oblongata en de cellen van ocorsprong van fron—
tale vezels naar de colliculus superior op hetzelfde niveau in de cortex zijn
gelegen als de corticospinale neuronen. In area 4Y van de kat liggen zij in
lamina Va en in area 4 van de aap in lamina Vb, en wel uitsluitend op het
niveau van de Betz cellen. Met betrekking tot de ligging van de frontecolli-
culaire neuronen valt op, dat zewel in de kat als in de aap hun laminaire
distributie goed overeenkomt met die van corticocolliculaire peuronen in de
oceipitvaalschors (area 17)?4’210 waar zlj eveneens in lamina V zijn gesitueerd.

In de huidige experimenten in de kat waren de cellen van corsprong
van corticale vezels naar het ventrale deel van het mesencephaal tegmentum
inclusief de nucleus ruber, eveneens bijna uitsluitend in dat deel van lamina
V gesitueerd, dat relatief grote neuronen bevat, i.e. in area 4y op het niveau
van de Betz cellen. Dit impliceert dat in de kat het merendeel van deze neuro-
nen op hetzelfde niveau in de cortex is gelegen, als de corticospinale neuronen.
In area 4 van de aap is slechts een relatief klein deel van de corticomesen-—
cephale neuronen en wel de neuronen die naar de nucleus ruber pars magno-
cellularis projecteren en de nmeuronen die naar de mesencephale mediale reticu-
laire formatie projecteren op het niveau van de Betz cellen gesitueerd. In
tegenstelling tot de situatie in de kat, bevindt echter een zeer groot deel
van de corticomesencephale neuronen in de aap, te weten die neuronen die naar
de nucleus ruber pars parvocellularis projecteren, zich boven het niveau van

de Betz cellen inp lamina Va-

Uit de in dit proefschrift beschreven experimenten kwam verder
naar voren, dat de cellen van corsprong van corticzle vezels naar de nuclei
cuneatus en gracilis en naar de nuclei centromedianus en parafascicularis
thalami, zowel in area 4 van de kat als van de aap, in de oppervlakkige sub-
lamina Va waren gesitueerd. Deze bevinding was in goede overeenstemming met de
resultaten in andere experimenten, waarin het retrograde axonale transport van
HRP werd toegepast135’325’326 Alhoewel deze neurcnen in de kat en de aap in

een gelijkbenoemde sublamina van lamina V zijn gelegen is hun werkelijke
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positie in deze beide dierscorten duldelijk werschillend. In area 4y van de
kat zijn deze neuronen namelijk op het niveau van de Betz cellen gelegen, ter-—
wijl zij in de aap boven het niveau van de Betz cellenm zijn gesitueerd. In dit
verband is het van belang om te vermelden, dat volgens Jones en zijn mede-—

129,135
werkers

de corticale neurcnen in de aap die naar de ponskernen pro-
jecteren en de neuronen die naar het striatum projecteren eveneens in lamina
Va, i.e. in area 4 boven her niveau van de Betz cellen =zijn gesitueerd.
Volgens Oka248 zijn in de kat de cellen van ocorsprong van corticale vezels
naar het striatum echter niet alleen in lamina V, maar voor een groot deel ook
in lamina ILI gelegen.

Op grond van de huidige bevindingen kunnen de cellen van oorsprong
van descenderende vezels, in de motorische gebieden 4 en 6 van de kaf dus in
twee groepen worden onderverdeeld, die op verschillende niveaux in laminae V
en VI zijn gelegen. Eén groep (groep I in de kat) is geconcentreerd in het
oppervlakkige deel van lamina V (Va), waarin relatief grote neuromen, inclu-
sief de Betz cellen in area 4y zijn gelegen. (Fig. VIII.I1.). Deze groep omvat
onder andere de corticospinale neuronen, de neuronen die naar het ventrale
deel van het mesencephaal tegmentum inclusief de nucleus ruber projecteren, de
neurconen die nzar de colliculus superior projecteren, de neuronen die naar de
nuclei cuneatus en gracilis projecteren en de neuronen die naar de nuclei
centromedianus en parafascicularis thalami projecteren. De tweede groep van
neuronen {groep II in de kat) ligt voor het merendeel diep in de cortex en
sluit bij de vorige groep aan. (Fig. VIII.l.}.Deze groep neuronen is namelijk
in het diepe deel van lamina V (Vb) en in de eronder gelegen lamina VI gesi-
tuecerd. Deze groep omvat de corticoethalamische neuronen die naar de speci-
fieke thalamische kermen, inclusief de nucleus ventralis lateralis thalami
projecteren. Deze twee groepen die op verschillende niveaux in de cortex zijn
gelegen,overlappen elkaar enigszins, in die zin dat een klein deel van de
corticothalamische neuronen (groep II in de kat) met de in lamina Va gelegen
neuronen van groep I zijn vermengd.

Uit de resultaten van de in dit proefschrift beschreven experimenten
blijkt echter, dat in de mororische corticale gebieden 4 en 6 van de agap, drie
groepen neuronen Kunnen worden onderscheiden, die op verschillende niveaux in
laminae V en VI zijn gesitueerd. (Fig. VIII.2.). In de aap kunnen de neuronen,
die in de kat samen in groep I zijn gerangschikt, namelijk in twee boven elkaar
gelegen groepen worden verdeeld. EEn groep neuronen (groep TA in de aap) is in
dat deel van lamina V geconcentreerd, dat relatief grote neuronen bevat, i.e.
in lamina Vb. In lamina Vb van area & zijn zij echter uitsluitend op het ni-

veau van de Betz cellen gelegen. Groep IA in de zap omvat de corticospinale
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Figuur VIII.1. : Lichtveld microfoto van area 4y in de kat,waarin de
laminaire distributie van de cellen van corsprong van
descenderende corticale vezels semidiagrammatisch is
gerepresenteerd.Deze neuronen kunnen in twee verschil-
lende groepen worden onderverdeeld.

De neurcnen van groep I zijn oppervlakkig in lamina V ge-
legen,i.e. in lamina Va op het niveau van de Betz cellen.
Tot deze groep behoren de neurcpnen die naar de nuclei
cupeatus en gracilis (DCN), de bulbaire mediale reticulaire
formatie (BMRF), de nucleus centremedianus thalami (CM),
het mesencephaal tegmentum en het ruggemerg projecteren.

De neuromnen van groep IT zijn dieper in de cortex gelegen
dan die van groep I.Zij zijn in lamina Vb en in lamina VI
gesitueerd,i.e. onder het niveau van de Betz cellen.Deze

neuronen prejecteren naar de laterale thalamus,inclusief

de nucleus ventralis lateralis (VL).
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Figuur VIII.Z.

Lichtveld microfoto van area 4 in de aap,waarin de laminaire
distributie van de cellen van corsprong van descenderende
corticale vezels semidiagrammatisch is gerepresenteerd.Deze
neurconen kunnen in drie verschillende groepen worden ver—
deeld.

De neuronen van groep IA zijn in lamina Vb gesitueerd op het
niveau van de Betz cellen.Tot deze groep behoren de neurcnen
die naar het ruggemerg,de nucleus ruber pars magnocellularis
(MRN), de bulbaire mediale reticulaire formatie (BMRF), en
de mesencephale mediale reticulaire formatie (MMRF)
projecteren.

De neuronen van groep IB zijn meer oppervlakkig in lamina V
gesituecerd,i.e. in lazmina Va boven het niveau van de Betz
cellen.Tot deze groep,behoren de neuronen die naar de
nucleus centromedianus thalami {CM),de nucleus ruber pars
parvocellularis (PRN) en de nuclel cuneatus en gracilis{DCN)
projecteren.

De neurcnen van groep LI ziJn in lamina Vb en VI
geconcentreerd,i.e. onder het niveau van de Betz cellen,Zij
projecteren naar de nucleus ventralis lateralis thalami
(vL).
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neuronen, de neuronen die naar de mediale reticulaire formatle van pons en
medulla oblongata projecteren, de meuronen die naar de nucleus ruber pars
magnocellularis projecteren en de neuronen die naar de colliculus superier
projecteren. Een andere groep neuronen {(groep IB in de aap) is meer opper—
vlakkig in lamina V gelegen, namelijk in lamina Va boven het niveau van de
populatie grote neurcnen in lamina Vb. Deze groep omvat de neuronen, die naar
de nucleus ruber pars parvocellularis projecteren, de neurcnen die naar de
nuclei centromedianus en parafascicularis thalami projecteren en de neuronen
die naar de nuclel cuneatus en gracilis projecteren. Waarschijnlijk behoren
ook de neuronen die naar het striatum projecteren en de neuronen die naar de

129,135 tot deze groep. Groep IT in de aap is dieper

ponskernen projecteren
in de cortex gelegen dan de groepen IA en IB. De neuromen die tot deze groep
behoren zijn in het diepe deel van lamina Vb en in lamina VI gesitueerd. Tot
deze groep neuronen behoren de cellen van ocorsprong van de corticale vezels
naar de specifieke thalamische kermen, inclusief de nucleus ventralis lateralis.

Een vergelijking van het laminaire distriburiepatroon van de cellen
van oorsprong van descenderende corticale vezels in de kat en de aap laat dus
zlen, dat in de motorische corticale gebieden 4 en 6 van de aap een verdere
differentiatie oprreedt in vergelijking met de kat, in die zin dar in lamina
V van de aap een ruimtelijke scheiding is opgetreden tussen de neuronen die
naar het ruggemerg en de cellen van oorsprong van descenderende hersenstam—
banen prejecteren en de neuronen, die naar andere subcorticale bestemmingen
projecteren. In de aap komen de cellen van de laatste groep (groep 1B in de
aap) oppervlakkig van de eerste groep (groep IA in de aap) te liggen.

Op dit punt is het zinvel om terug te keren naar de paradoxe in de
interne cytoarchitectonische onderverdeling van lamina V in de motorische
cortexvelden 4 en 6 van de kat en de aap. In de kat liggen de grote pyramide—
cellen, inclusief de Betz cellen in area 4y hoofdzakelijk in de oppervlakkige
lamina Va, terwijl zij in de aap heofdzakelijk in de diepe lamina Vb zijn ge-
situeerd. Gezien het feit, dat echter in beide diersoorten de specifieke corti-
cothalamische neuronen (Groepen IT in de zap en de kat) onmiddelliik onder het
niveau van de grote pyramidecellen in lamina V zijn gelegen, is het waar-
schijnlijk dat lamina Vb in de kat overecenkomt met het meest diepe deel van
lamina Vb (lamina Vb "pars profunda™) in de aap. De oppervlakkige lamina Va in
de kat, welke in area 4y de Betz cellen herbergt, zou dan analoog zijn aan het
bovenste deel van lamina Vb (lamina Vb "pars superficialis") in de aap, welk
deel immers eveneens Betz cellen bevat. Het enige verschil tussen lamina V in
de kat en de aap zou er dan uit bestaan, dat in de aap lamina V naar boven is

uitgebreid met een populatie relatief kleine neuronen, welke in area 4 boven
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het niveau van de Betz cellen zijn gelegen en die aangeduid worden als be-
horend tot laminz Va. In de kat is deze groep neuronen verscholen tussen de
relatief grote neuromen in het oppervlakkige deel van lamina V (Va).

Met betrekking tot het distributiepatroon van eindigingen van

afferente corticale vezels uit de nucleus ventralis lateralis thalami werd in

. 342 . 126,340 . .
anterograde degeneratie en in anterograde transport experimenten in
1 2 . o
de rat,26 de kat34 en de aap?ao in deze volgorde, eveneens een verschuilving

van de distributie van deze thalamocorticale projecties naar meer opperviakkige
corticale laminae waargenomen. In de motorische cortex van de rat eindigen deze
vezels namelijk voor het merendeel in laminaz V en voor een groot deel ook in

lamina VI.126 In area 4 van de kat eindigen deze thalamocorticale vezels

echter in laminae I en III en voor een deel eveneens in lamina VI:..}42 In area
4 van de aap eindigen de thalamocorticale vezels uit de nucleus ventralis
Lateralis thalami dzarentegen uitsluitend in laminael en III?AO
Volgens Asanuma en zijn medewerkers (c.f. Asanuma339) bestaat er
een nauwe relatie tussen de cellen van oorsprong van descenderende corticale
vezels in de motorische cortex en de afferente vezels, die prikkels uit andere
delen van het zenuwstelsel naar de hersenschors geleiden. Zij beschreven in
de motorische cortex van de aap groepen neuronen, welke in vertikale kolommen
van ongeveer | mm doorsnede zijn gerangschikt. In deze kolommen bevinden zich
neuronen welke door eenzelfde groep van afferenten worden geexciteerd en die,
volgens hun fysiologische bevindingen in laminae II en III zijn gerangschif¥¥
Deze neurcnen staan in nauw contact met de in dezelfde kolom gelegen neuronen
in laminae V en VI. Volgens de bevindingen van Asanumz en Rosé'n13 belnvlioeden
corticospinale neuronen in zo'n kolom direct eéen groep spinale motoneurcnen,
die alle naar dezelfde spiergroep in het distale deel wvan de voorpoot pro—
jecteren. Behalve corticospinale neuronen, kunnen dergelijke kolommen in de
motorische cortex ook cellen van ocorsprong van andere descenderende corticale
verzels bevatten. Volgens de bevindingen in de huidige experimenten zouden de
efferente neuronen binnen zo'n kolom echter ten dele verschillende posities
innemen in laminae V en VI. Met name de laminaire distributie van deze neuronen
in de aap is zodanig gedifferentieerd, dat de cellen van corsprong van cortico-
spinale vezels, tesamen met de neurcnen die naar de cellen van corsprong van
descenderende hersenstambanen projecteren een aparte plaats in lamina V in—
nemen. Zoals de huidige bevindingen aanduiden liggen zij in zulk een kolom inge-—
past tussen de diep gelegen neurconen, die naar de specifiekethalamische kermen
projecteren en de meer oppervliakkig in zulk een kolom gelegen neuronen die

naar andere subcorticale structuren projecteren.

De tweede groep experimenten die in dit proefschrift wordt be-
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schreven had ten doel, om vast te stellen of descenderende corticale vezels
naar thalamus en hersenstam, althans voor een deel axoncollateralen van corti-
cospinale wvezels = representeren. Hierbij werd gebruik gemaakt van de dubbel
labeling techniek door middel van fluorescente merkstoffen%2’23’24’]78’179’181
De anatomische gegevens die in deze experimenten wexden verkregen tonen aan,
dat corticothalamische vezels in de kat en de rat niet door corticospinale
axoncollateralen worden onderhouden, hetgeen in goede overecenstemming 1s met
de zatidrome stimulatie bevindingen van Blum en zijn medewerkerss3 el van

Steriade en Yossif?o5

Dit is eveneens in overeenstemming met de eerder in dit
hoofdstuk besproken gegevens, die laten zien dat corticospinale en cortico-—
thalamische neuronen op verschillende diepte in de cortex zijn gelegen. De
dubbellabeling experimenten lieten ook zien, dat in de kat en de rat een deel
van de corticale vezals naar het mesencephaal tegmentum inclusief de nucleus
ruber, wel axoncollateralen van corticospinale vezels representeren. Deze
anatoemische gegevens zijn in goede overcenstemming met resultaten in fysiolo—
gische experimenten?3’123’313 Bovendien is dir in goede overcenstemming met
de andere anatomische gegevens, die aantonen dat corticespinale en cortico-
mesencephale neurcnen in de kat op dezelfde hoogte in lamina V zijn gelegen.

De anatomische gegevens die in de fluorescentie experimenten werden
verkregen, tonen verder aan dat corticospinale neuronen die axoncollaterzlen
naar het mesencephalon distribueren voornamelijk in die gebieden zijn gecon-—
centreerd, die betrokken zijn blj bewegingen van ogen, hoofd, nek en Tomp
{zie ook discussie hoofdstuk VII.). Dit was minder duidelijk in de rat, waar
veel van deze neuronen ook in die corticale gebieden waren gelegen, waar
volgens de elektrische stimulatie experimenten van Hall en LindholmloG de voor-
en achterpoot zijn gerepresenteerd. Het percentage retrograzad vanuit het mesen-
cephalon dubbelgelabelde corticospinale neuronen was volgens de huidige be—
vindingen dan ook groter in de rat dan in de kat. Hieruit kan de conclusie wor-—
den getrokken, dat de graad van collateralisarie in de rat relatief groter is
dan in de kat. Dit sluit aan bij de gegevens vap Hulsman en medewerkers}zz dat
de graad van collateralisatie van rubrospinale neurcnen in de rat relatief
groter is dan in de kat.

De resultaten in de dubbellabeling experimenten tonen aan, dat de
fluorescente merkstoffen "Nuclear Yellow' en 'Fast Blue' minstens even
effectief zijn als HRP om cellen van oorsprong van descenderende corticale
vezels te identificeren, tenminste wanneer bij de laatste techniek de incubatie-
procedure volgens Graham en Karnovsky91 wordt toegepast. Verder steunen zij de
bevindingen van Kuypers en medewerkers]78 dat de retrograde fluorescente neuro—

nale dubbellabeling rechniek een betrouwbare anatomische methode is, om het
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bestaan van axoncollateralen van neuronen aan te tonen. ULt de bevindingen in
de in dit proefselrift beschreven experimenten mag de conclusie worden ge—
trokken, dar de fluorescente merkstoffen 'Nuclear Yellow' en 'Fast Blue' ge—
schikt zijn om anatemische relaties tussen cellen van corsprong van Ver—
schillende vezelsystemen te analyseren. De kennis hieromtrent is een voor-
waarde om een beter imzicht te krijgen in het "bedradingssysteem' van de
hersenen, d.w.z. in de wijze waarop de verschillende populaties neuronen in de

hersenen mer elkaar zijn verbonden.
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Samenvatting

Uit de literatuur was reeds bekend dat vezels uit de cortex cerebri van de aap
en de kat naar het ruggemerg, naar structuren in de hersenstam, naar de thala-
mus en naar het striatum projecteren {zie hoofdstuk III). Uit eerdere onder-—
zoekingen bleek, dat deze wvezels direct of indirect zijn betrokken bij het
sturen van bewegingen (zie hoofdstuk II). Er waren echter weinig anatomische
details bekend over de ligging en vorm van de cellen van corsprong van deze
vezels. In de experimenten die in dit proefschrift werden beschreven, werden
derhalve de laminaire en de areale distributie van de cellen van corsprong van
deze vezels in katten (zie hoofdstuk V) en apen (zie hoofdstuk VI) onderzocht.
Dit werd gedaan mer behulp van het retrograde axonale transport van mieriks-—
wortel peroxidase (horseradish peroxidase: HRP). In aanvulling hierop werd in
katten en ratten het bestaan van corticospinale axoncollateralen naar het
mesencephalon en de laterale thalamus onderzocht. Hierbij werd gebruik gemaakt
van de dubbellabeling techniek met behulp van fluorescente merkstoffen (zie
hoofdstuk VII). Teneinde de resultaten in bovengenoemde experimenten in hun
julste perspectief te zien, werd tevens aandacht besteed zan de cyteoarchi-
tectonische kemmerken van de sensorimotorische cortex in de zap, de kat en de
rat (zie hoofdstuk I). De technieken waarmee cellen van oorsprong van pro—
jectievezels kunnen worden geidentificeerd, werden eveneens beschreven (zie
hoofdstuk IV). Hierbi] werd de nadruk gelegd op de technieken, die in de in
dit proefschrift beschreven experimenten werden toegepast.

In de huidige experimenten was de areale distributie van de cellen
van corsprong van de onderzochte descenderende corticale vezels in de aap, de
kat en de rat in goede overecenstemming met bevindingen in andere anatomische
en in fysiologische studies. Wat betreft de laminaire distributie van deze
neuronen tonen de resultaten in de in dit proefschrift beschreven experimenten
aan, dat cellen van ooréprong van descenderende corticale vezels in de aap, de
kat en de rat in laminae V en VI van de cortex zljn geconcentreerd. De meest
opvallende bevinding in de retrograde HRP transport experimenten was, dat de
cellen van oorsprong van descenderende vezels in de motorische corticale ge—
bieden 4 en 6 van de XKat in fwee groepen kunnen worden onderverdeeld, die op
verschillende niveaux in laminae V en VI zijn gelegen (Fig. VIIIL.1.). Eén
groep neurconen {groep L in de kat) is in het oppervlakkige deel van lamina V
(Va) geconcentreerd, waarin relatief grote neuromen, inclusief de Betz cellen
in area 4Y =zijn gelegen. Deze groep omvat onder andere de corticospinale
neuronen, de neurcnen die naar het ventrale deel van het mesencephaal teg-

mentum inclusief de nucleus ruber projecteren, de neuronen die naar de colli-
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culus superior projecteren, de neuronen die naar de nuclel cuneatus en graci-
lis projecteren en de neurcnen die naar de nuclei centromedianus en para-
fascicularis thalami projecteren. De tweede groep neuronen {(groep II in de
kat) ligt voor het merendeel diep in de cortex en sluit bij de vorige groep
aan. Deze groep i1s namelijk in het diepe deel wvan lamina V (Vb) en in lamina
VI gesitueerd. Groep I in de kat omvat de corticothalamische neuronen, die
naar de specifieke thalamische kermen, inglusief de nucleus ventralis lateralis
projecteren. Deze twee groepen die op verschillende niveaux zijn gelegen over—
lappen elkaar enigszins, in die zin dat een klein deel van de corticothalami-
sche neuronen (groep II in de kat) met de in lamina Va gelegen neuronen van
groep I zijn vermengd.

In de motorische velden 4 en 6 van de aep kunnen eschter drie
groepen neuronen worden onderscheiden, die op verschillende niveaux in laminae
V en VI zijn gelegen (Fig. VIII.2.). In de azp kunnen de neurcnen die in de
kat samen in groep I zijn gerangschikt mnamelijk in twee boven elkaar gelegen
groepen worden verdeeld. Eén groep neuronen (groep IA in de aap) is in dat deel
van lamina V geconcentreerd dat relatief grote neuronen bevat, namelijk in
laminz Vb. In lamina Vb van area 4 zijn zij uitsluitend op het niveau van de
Berz cellen gelegern, in lamina Vb 'pars superficialis'. Groep IA in de aap om—
vat de corticospinale meuronen, de neurcnen die naar de mediale reticulaire
formatie van de pons en de medulla oblongata projecteren, de neuronen die naar
de nucleus ruberpars magnocellularis projecteren en de neurcnen die naar de
colliculus superior projecteren. Eenm andere groep meurcmen (groep IB in de aap)
is meer oppervlakkig in lamina V gelegen, namelijk in lamina Va boven het
niveau van de populatie grote neuromen in lamina Vb. Deze groep omvat de neu-
ronen die naar de nucleus ruber pars parvocellularis projecteren, de neuronen
die naar de nuclei cuneatus en gracilis projecteren en de neuronen die naar de
nuclel centromedianus en parafascicularis projecteren. Neuronen van groep [I inde
aap zijndieper in de cortex gelegen dan de neuronen van de groepen IA en IB. Zij
zijn in het diepe deel van lamipa Vb (lamina Vb "pars profunda') en in lamina
VI gesitueerd. Tor deze groep neuronen behoren de cellen wvan corsprong van de
corticale vezels naar de nucleus ventralis lateralis thalami.

Uit bovengencemde gegevens werd de conclusie getrokken, dat in de
motorische corticale velden 4 en 6 wvan de aap een verdere differentiatie op-
treedt van het laminaire distributiepatroon van de ocorsprongscellen van
descenderende corticale vezels, dan in deze gebieden in de kat, in die zin dat
in de aap een ruimtelijke scheiding is opgetreden tussen de neurcnen die naar
het ruggemerg en de cellen van corsprong van descenderende hersenstambanen

projecteren en de neuromen dile naar andere subcorticale bestemmingen
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projecteren. In de zap komen de cellen van de laatste groep {groep IB in de
aap) oppervlakkig van de eerste groep {groep IA in de zap) te liggen.

De anatomische gegevens die in de fluorescentie experimenten werden
verkregen, bevestigen de bevindingen in de retrograde HRP transport experi-
menten, dat in de kat en de rat corticospinale en corticothalamische neurcnen
op verschillende niveaux in de cortex cerebri zijn gelegen, in die zin dac
corticospinale neuronen in lamina V zijn gelegen, terwijl corticale neuronen
die naar de laterale thalamus projecteren voornamelijk in lamina VI zijn gesi-
tueerd. In deze experimenten werd bovendien aangetoond, dat corticospinale
neurcnen geen axoncollateralen naar de laterale thalamus inclusief de nucleus
ventralis lateralis zenden. Volgens de resultaten in deze experimenten bestaat
in de kat en de rat ecen deel van de corticale vezels naar het mesencephaal
tegmentum inclusief de nucleus ruber echter wel uit axoncollateralen van corti-
cospinale vezels. In de kat zijn de corticale neuronen, die axoncollateralen
naar het ruggemerg en het mesencephalon zenden voornamelijk in die corticale
gebieden gelegen, die bij bewegingen van ogen, hoofd, nek en romp zijn be—
trokken. Dit was minder duidelijk in de rat waar veel van deze neuronen cok in
de motorische voor— en achterpoot gebleden zijn gelegen. Het percentage retro—
graad vanuit het mesencephalon gelabelde corticospinale neuronen was volgens de
huidige bevindiugen in de rat dan ook groter dan in de kar. Hieruit werd de
conclusie gerrokken, dat de graad van collateralisatie van corticospinale

vezels in de rat relatief groter is dan in de kat.
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Summary

Earlier anatomical and_physiological findings demonstrated, that in
monkey and car descending fibers from cerebral cortex terminate in the spinal
grey, throughout the brain stem as well as in thalamus and striatum (e.f.
chapter III). These fibers directly or indirectly play an important role in
the generation and the control of movement {(c¢.f. chapter II). However, little
was known about the exact locatlon or the anatomical characreristics of the
cells of origin of these fibers. Therefore in the present study an attempt was
made to determine the areal znd laminar distribution of parent cell bodies of
fibers from motor cortical areas in cats (c.f. chapter V) and monkeys (c.f.
chapter VI), with the help of the retrograde HRP traaspor:t technique. In
addition, in cats and rats the existence of corticospinal axon collaterals to
mesencephalon and lateral thalamic nuclei was studied, by means of the retro—
grade fluorescent neurcnal deuble labeling techrique (c.f. chapter VII).
Further attention was paid to the cytoarchitectonie charactreristics of the
motor cortical areas in monkey, cat and rat (c.f. chapter I}. In addicion,
techniques which are available to identify cells of origin of fiber projec=-
tions were described {chapter IV) with emphasis on the techniques, which were
uged in the present study.

In the present experiments the areal distribution of the parent cell
bodies of the investigated descending cortical fibers was in general
agreement with other apatomical and with fysiological findings. In respect to
their laminar distribution the findings in the HRP and fluorescent experiments
suggest, that in monkey, cat and rat the cells of origin of
descending cortical fibers are concentrated in infragranular layers V and VI.
According to the findings in the HRP experiments the parent cell bodies of

descending cortical pathways in caf motor cortex can be subdivided irn two mere

or less separate groups, on the basis of their laminar distribution within
layers Vand VL Neurons, projecting to spinal cord and brainstem nuclei of
descending spinal pathways, i.e. bulbar medial reticular formation, superior
colliculus and mesencephalic tegmentum including the red nucleus, together
with the neurons projecting to dorsal column nuclei, centermedian and para—
fascicular nucleus are situated superficially in layer V {group I in the cat).
In area 4% they are situated in layer Va, at the level of the Betz cells.
Neurons,which give rise to descending cortical fibers to specific thalamic
nuclel including the ventrolateral thalamic nucleus, are concentrated deep
in layer V and in layer VI (group II in the cat). In area 4y they are rthus

situated inlayers Vb and VI, deep to the Betz cells.
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In monkey motor cortex three groups of neurons can be discerned in layers

V and VI. Cortical neurons,projecting to spinal cord and brainstem nuclei of
descending spinal pathways, i.e. magnocellular red nucleus, poantine and bul-
bar medial reticular formation and supericr colliculus are grouped together
in large celled layer V sublayer Vb (group IA in the monkey}. In area 4 they
are, however, exclusively situated in lamina Vb "pars superficialis', at the
level of the Betz cells. The group IA neurons, which directly or indirectly
project to the spinal cord are sandwiched between neurons which exert a more
indirect, corrective influence on motor function. Deep to them in layer Vb
'pars profunda' and layer VI, neurons projecting to the specific ventrolateral
thalamic nucleus are situated (group II in the monkey). Neurons projecting to
the dorsal column nuclei, the parvocellular red nucleus, centermedian

and parafascicular nucleus are situated more superficially in small celled
layer V sublayer Va (group IB in the monkey). From these findings it was
cencluded, that in monkey the laminar distribution of the parent cell bodies
of descending cortical fibers is relatively more differentiated thaan in cat,
such that in monkey the neurons projecting to spinal cord and brainstem
nuclei of descending spinal pathways are situated in a different part of
layer V (in layer Vb 'pars superficlalis’), thzn the neurons projecting to
other subcortical structures.

The fluorescent findings confirm the findings in the HRP experiments,
that in cat and rat corticospinal and corticothalamic neurons are concen—
trated in different parts of infragranular layers V and VI. In addition they
demonstrate, that corticospinal neurons in cat and rat do not send axon col—
laterals to the lareral thalamic nuelei, including the ventrolatexral thalamic
nucleus. According to these findings corticomesencephalic and corticospinal
neurons in both cat and rat are, however, strongly intermixed. The most stri—
king finding was, that in cat some layer V neurons, including some Betz cells,
send divergent axon collaterals te both spinal cord and mesencephalen.

The fluorescent findings in cat further demonstrate, that neurons sending
axon collarerals to mesencephalon and spinal cord are preferentially situated
in cortical regions, which function in relation to movements of the eyes, head,
neck and trunck. Such a preferential distribution was less clear in rat, in
which species many of these nmeurons are also situated in motor hind— and fore—
limb regions. According to the present findings in rat the percentage of the
labeled corticospinal neureons, which were doublelabeled from the mesencephalon
was lower than in cat. From this it was concluded, that corticospinzl fibers

in rat display a higher degree of collaterzlisation than in cat.
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Lijst van gebruikte afkortingen

A.c. = rostrale deel van de cortex cinguli
AD = pucleus anterior dorsalis thalami

AM = nucleus anterior medialis thalami

AV = nucleus anterior ventralis thalami

BA = Bovien Albumine

Bb = Bisbenzimide

BC = brachium conjunctivum

BP = brachium pontis

BMRF = bulbaire mediale reticulaire formatie
C = nucleus caudatus

CC = corpus callosum

CGM = corpus geniculatum mediale

CIL
CL

collieunlus inferior

nucleus centralis lateralis thalami
CM = nucleus centromedianus thalami

[04:4
C53

pedunculus cerebri

]

colliculus superior

DCN = nucleil cuneatus en gracilis

EB = Evans RBlue

EBBA = Evans Blue/Bovien Albumine

FB =wFast Blue'’

GB ;'Granular Blue"

G.f.c. = frontale granulaire cortex

H = habenula

HRP = Horseradish Peroxidase (mierikswortel peroxidase)
IC = capsula interna

I.L = infralimbische cortex

LD = nucleus dorsalis lateralis thalami
LL = laterale lemmiscus

LP = nucleus lateralis posterior thalami

LRF = laterale reticulaire formatie

corpora mammillaria

nucleus medialis dorsalis thalami

BB B

|

mediale lemniscus
MMRF = mesencephale mediale reticulaire formatie

MEN = nucleus ruber pars magnocellularis



NY = "Nuclear Yellow"
P = pulvinar
Pf = nucleus parafascicularis thalami

PI

]

Propidium Iodide

PO = nucleus posterior thalami

PRN = nucleus ruber pars parvocellularis
PVP = Polyvinyl Pyrrolidone

R = nucleus reticularis thalamj

Re = nucleus reuniens thalami

Rh = nucleus rhomboideus thalami

RN = nucleus ruber

SCP = pedunculus cerebellaris superior
SG = nucleus suprageniculatus

50 = oliva superior

SN = substantia nigra

SNC = substantia nigra pars compacta

SNR = substantia nigra pars reticulata
Spin nV = spinale trigeminus complex

TB = True Blue"

VA = nucleus ventralis anterior thalami
VB
vC

ventrobasaal complex thalami

vestibulair complex

VL = nucleus ventralis lateralis thalami

VPI

nucleus ventralis posterior inferior thalami

3

nucleus ventralis posterior lateralis thalami

VEM = nucleus ventralis posterior medialis thalami
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kum werd een stageperiode van drie maanden deoxrgebracht op de afdeling neuro-
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