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T h e s e  d r a w i n g s  s h o w  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  b r a i n  i n  t h r e e  l a r g e  ma mma l s :  h u ma n ,
d o l p h i n ,  a n d  e l e p h a n t .  I n  e a c h  c a s e  t h e  b r a i n  h a s  b e e n  c u t  i n t o  r i g h t  a n d  l e f t  h a l v e s ,
a n d  a  mi d l i n e  v i e w  o f  t h e  r i g h t  h a l f  i s  p r e s e n t e d .  I n  t h e  d o l p h i n  a n d  e l e p h a n t  b r a i n s ,
t h  b r a i n s t e m a n d  c e r e b e l l u m h a v e  b e e n  r e mo v e d  f o r  c l a r i t y.  T h e  b r a i n s  a r e  d r a wn  t o
s c a l e .
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Quotes

F r o m wh a t  h a s  b e e n  s a i d ,  I  s h a l l  d r a w  t h e  o n l y  c o n c l u s i o n  wh i c h
l e g i t i ma t e l y  r e s u l t s ;  n a me l y,  t h a t  t h e  me c h a n i s m o f  t h o u g h t  i s
u n k n o wn  t o  u s — a  c o n c l u s i o n  w i t h  wh i c h  e v e r y  o n e  w i l l  p r o b a b l y
a g r e e .  N o n e  t h e  l e s s  f u n d a me n t a l  q u e s t i o n  I  h a v e  s u g g e s t e d
e xi s t s :  f o r  wh a t  c o n c e r n s  u s  i s  t o  k n o w  wh e t h e r  o u r  p r e s e n t
i g n o r a n c e  o n  t h i s  s u b j e c t  i s  a  r e l a t i v e  i g n o r a n c e  wh i c h  w i l l
v a n i s h  w i t h  t h e  p r o g r e s s  o f  s c i e n c e ,  o r  a n  a b s o l u t e  i g n o r a n c e  i n
t h e  s e n s e  o f  i t s  r e l a t i n g  t o  a  v i t a l  p r o b l e m wh i c h  mu s t  f o r e v e r
r e ma i n  b e y o n d  t h e  k e n  o f  p h y s i o l o g y.  F o r  my s e l f ,  I  r e j e c t  l a t t e r
o p i n i o n ,  b e c a u s e  I  d e n y  t h a t  s c i e n t i f i c  t r u t h  c a n  t h u s  b e  d i v i d e d
i n t o  f r a c t i o n s .  H o w,  i n d e e d ,  c a n  o n e  u n d e r s t a n d  t h a t  i t  i s
p e r mi t t e d  t o  t h e  p h y s i o l o g i s t  s u c c e e d  i n  e xp l a i n i n g  t h e
p h e n o me n a  t h a t  o c c u r  a l l  t h e  o r g a n s  o f  b o d y,  e xc e p t  a p a r t  o f
t h o s e  t h a t  o c c u r  i n  t h e  b r a i n ?  S u c h  d i s t i n c t i o n s  c a n n o t  e xi s t
a mo n g  v i t a l  p h e n o me n a .  U n q u e s t i o n a b l y  t h e y  p r e s e n t  v e r y
d i f f e r e n t  d e g r e e s  o f  c o mp l e xi t y,  b u t  t h e y  a r e  a l l  a l i k e  i n  b e i n g
e i t h e r  s o l u b l e  o r  i n s o l u b l e  b y  o u r  e xa mi n a t i o n ;  a n d  t h e  b r a i n ,
ma r v e l o u s  a s  t h o s e  me t a p h y s i c a l  ma n i f e s t a t i o n s  t h a t  t a k e  p l a c e
i n  i t  a p p e a r  t o  u s ,  c a n n o t  f o r m a n  e xc e p t i o n  a mo n g  t h e  o t h e r
b o d i l y  o r g a n s .

— C L A U D E  B E R N A R D ( 1 8 7 3 )

To  e xt e n d  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  n e u r a l  J u n c t i o n  t o  t h e  mo s t
c o mp l e x h u ma n  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  a c t i v i t i e s ,  i t  i s
e s s e n t i a l  t h a t  we  f i r s t  g e n e r a t e  a  c l e a r  a n d  a c c u r a t e  v i e w  o f  t h e
s t r u c t u r e  r e l e v a n t  c e n t e r s ,  a n d  h u ma n  b r a i n  i t s e l f ,  s o  t h a t  t h e
b a s i c  p l a n —t h e  o v e r v i e w—c a n  b e  g r a s p e d  i n  t h e  b l i n k  o f  a n
e y e .

— S A N T I A G O  R A M O N  T.  C A J A L ( 1 9 0 9 )
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Note to the Reader

T h e r e  a r e  ma n y  wa y s  t o  t h i n k  a b o u t  h o w  t h e  b r a i n  wo r k s ,  f r o m p h i l o s o p h y  a n d
ma t h e ma t i c a l  mo d e l s  a t  o n e  e n d  o f  t h e  s p e c t r u m,  t o  p s y c h o l o g y,  b i o l o g y,  c h e mi s t r y
a n d  p h y s i c s  a t  t h e  o t h e r  e n d .  Ye t  o n e  t h i n g  r e ma i n s  c o mmo n  t o  a l l  o f  t h e m—t h e
p h y s i c a l  b r a i n  i t s e l f .  F o r  o v e r  2 5 0 0  y e a r s  s c i e n t i s t s  h a v e  b e e n  r e s e a r c h i n g  t h e
a r c h i t e c t u r e ,  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n ,  o r  a n a t o my  o f  t h e  b r a i n  a s  a n  o r g a n ,  t h e  a l l -
i mp o r t a n t  o r g a n  o f  mi n d .  T h i s  b o o k  i s  a n  a t t e mp t  t o  d i s t i l l  t h e  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  t h a t
h a v e  s t o o d  t e s t  o f  t i me ,  t o  p r e s e n t  a  n e w  mo d e l  o f  h o w  t h e  b r a i n ' s  f u n c t i o n a l
s y s t e ms  a r e  o r g a n i ze d ,  a n d  t o  p o i n t  o u t  h o w  mu c h  r e ma i n s  t o  b e  l e a r n e d  a b o u t  wh a t
i s  f a r  a n d  a wa y  t h e  mo s t  c o mp l e x y e t  i n t r i n s i c a l l y  i n t e r e s t i n g  o b j e c t  t h a t  we  k n o w  o f .
I t  i s  w r i t t e n  f o r  a n y o n e —wh e t h e r  c o mp u t e r  s c i e n t i s t ,  p h y s i c i s t ,  p s y c h o l o g i s t ,
b i o l o g i s t ,  o r  g e n e r a l  r e a d e r —i n t e r e s t e d  i n  l e a r n i n g  mo r e  a b o u t  t h e  b a s i c  a r c h i t e c t u r e
o f  t h e  b r a i n .  I  h a v e  t a k e n  a n  h i s t o r i c a l  a p p r o a c h  t o  g i v e  a  f l a v o r  f o r  h o w  t h i s  p r o b l e m
h a s  b e e n  a p p r o a c h e d  d o wn  t h r o u g h  t h e  a g e s .  I t  h a s  a n  e xc i t i n g ,  h e r o i c  e f f o r t  t h a t  i s
f a r  f r o m o v e r,  a n d  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  a  mi xt u r e  o f  e xp e r i me n t a l  a n d
t h e o r e t i c a l  a p p r o a c h e s  h a s  b e e n  u s e d  f r o m t h e  b e g i n n i n g .  H i s t o r y  h a s  s h o wn  t h a t
s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  a r e  s i mp l y  t wo  s i d e s  o f  t h e  s a me  c o i n ,  i n e xo r a b l y  i n t e r - t w i n e d
—b o t h  n e c e s s a r y  a n d  b o t h  d e p e n d e n t  o n  t h e  o t h e r.



A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
Ti t l e :  B r a i n  A r c h i t e c t u r e :  U n d e r s t a n d i n g  t h e  B a s i c  P l a n ,  1 s t  E d i t i o n

C o p y r i g h t  ©2 0 0 3  O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s

>  F r o n t  o f  B o o k  >  P r e f a c e

Preface

N o  g r e a t  d i s c o v e r y  i s  t h e  wo r k  o f  o n e  ma n ,  o r  e v e n
g e n e r a t i o n ,  b u t  ma y  r e p r e s e n t  c e n t u r i e s  o f  h u ma n  e n d e a v o u r.

— C H A R L E S  S I N G E R ( 1 9 5 7 )

As  a  n e w  g r a d u a t e  s t u d e n t  i n  t h e  l a b o r a t o r i e s  o f  p s y c h i a t r y  d e p a r t me n t  a t
Wa s h i n g t o n  U n i v e r s i t y  ( S t .  L o u i s ) ,  I  wa s  d e e p l y  i mp r e s s e d  w i t h  t h e  v o r a c i o u s  e a t i n g
b e h a v i o r  t h a t  i s  t r i g g e r e d  wh e n  a  s p e c i f i c  n e u r o t r a n s mi t t e r  mo l e c u l e  l i k e
n o r a d r e n a l i n e  i s  mi c r o i n j e c t e d  d i r e c t l y  i n t o  a  t i n y,  v e r y  s p e c i f i c  r e g i o n  o f  t h e  b r a i n
—a n d  w i t h  e q u a l l y  s t r i k i n g  d r i n k i n g  b e h a v i o r  t h a t  i mme d i a t e l y  f o l l o ws  t h e
mi c r o i n j e c t i o n  o f  d i f f e r e n t  n e u r o t r a n s mi t t e r s  l i k e  a c e t y l c h o l i n e  o r  a n g i o t e n s i n .  W h a t
n e u r a l  c i r c u i t s  d o  t h e s e  c h e mi c a l s  a c t i v a t e  t o  c r e a t e  s e n s a t i o n s  o f  h u n g e r  a n d  t h i r s t ,
a p p e t i t e s  f o r  f o o d  a n d  wa t e r,  s e a r c h i n g  t h e s e  v e r y  s p e c i f i c  g o a l s ?  L a t e r  o n ,  a s  a
p o s t d o c t o r a l  f e l l o w  i n  t h e  a n a t o my  a n d  b i o l o g y  d e p a r t me n t s ,  I  b e g a n  t o  s e a r c h  f o r
a n d  a n a l y ze  t h e  h a zi l y  u n d e r s t o o d  b r a i n  s y s t e ms  t h a t  u n d e r l i e  t h e s e  a n d  o t h e r  t y p e s
o f  mo t i v a t e d  e mo t i o n a l  b e h a v i o r s ,  a n d  t h i s  i n t e r e s t  h a s  g u i d e d  my  r e s e a r c h  t h i n k i n g
e v e r  s i n c e .  T we n t y - f i v e  y e a r s  l a t e r,  a t  l e a s t  o n e  t h i n g  s e e ms  o b v i o u s :  t h e
e xp l a n a t i o n  o f  a n y  mo t i v a t e d  b e h a v i o r  l i k e  e a t i n g ,  d r i n k i n g ,  d e f e n d i n g  o n e ' s  t e r r i t o r y,
r e p r o d u c i n g  a n d  c a r i n g  f o r  o f f s p r i n g ,  o r  e v e n  s l e e p i n g —i n  t e r ms  o f  a n  i n t e r a c t i n g  s e t
o f  u n d e r l y i n g  n e u r a l  s y s t e ms  w i t h  d i s t i n c t  f u n c t i o n s —r e a l l y  a mo u n t s  t o  e xp l a i n i n g
h o w t h e  e n t i r e  n e r v o u s  s y s t e m i s  a r r a n g e d  a n d  wo r k s  a s  a  wh o l e .

F o r  e xa mp l e ,  a  s p e c i f i c  b e h a v i o r a l  r e s p o n s e  l i k e  e a t i n g  c a n  b e  a c t i v a t e d  i n  ma n y
d i f f e r e n t  wa y s  ( h u n g e r,  a d v e r t i s i n g ,  h a b i t ,  a n d  s o  o n ) ,  g o a l  o b j e c t s  n e e d  t o  b e
s e a r c h e d  o u t  e f f e c t i v e l y  a n d  d e a l t  w i t h  a p p r o p r i a t e l y  wh e n  t h e y  a r e  f o u n d —a n d  t h e n ,
f i n a l l y,  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  a l l  t h i s  a c t i v i t y  s h o u l d  b e  u s e d  t o  s h a p e  a d a p t i v e
( “ a p p r o p r i a t e ”  o r  “ u s e f u l ” )  b e h a v i o r  i n  t h e  f u t u r e .  E xp e r i e n c e ,  g o o d  o r  b a d ,  c o u n t s  a
l o t .  P l e a s u r a b l e  t h i n g s  t e n d  t o  b e  r e p e a t e d ,  wh e r e a s  u n p l e a s a n t  t h i n g s  t e n d  t o  b e
a v o i d e d .  E v e r  s i n c e  c l a s s i c a l  a n t i q u i t y  i n  G r e e c e ,  e xi s t i n g  k n o w l e d g e  h a s  b e e n
r e p e a t e d l y  s y n t h e s i ze d  t o  e xp l a i n  h o w  t h e  b r a i n  wo r k s  i n  t e r ms  o f  i t s  b a s i c  p l a n  o r
b l u e p r i n t ,  i t s  o v e r a l l  o r g a n i za t i o n  a s  a  s y s t e m.  N o w i s  a  g o o d  t i me  t o  d o  i t  a g a i n
b e c a u s e  s o  ma n y  r e v o l u t i o n a r y  i n s i g h t s  h a v e  b e e n  g a i n e d  i n  t h e  l a s t  f e w  y e a r s  b y  a
v e r i t a b l e  a r my  o f  n e u r o s c i e n t i s t s —a n d ,  e q u a l l y  i mp o r t a n t ,  we  a r e  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f
a n o t h e r  p r o f o u n d  r e v o l u t i o n  f e r me n t e d  b y  t h e  s e q u e n c i n g  o f  t h e  h u ma n  g e n o me .

T h i s  i s  n o t  a  b o o k  a b o u t  a l l  t h e  ma r v e l o u s  t h i n g s  t h e  b r a i n  c a n  d o .  T h a t  i s  f a mi l i a r
t e r r i t o r y  f r o m p e r s o n a l  e xp e r i e n c e .  I n s t e a d ,  t h e  b o o k  c o n s i d e r s  h o w  t h e  b r a i n  a s  a
wh o l e  wo r k s :  wh a t  i t s  b a s i c  p a r t s  ma y  b e ,  a n d  h o w  t h e y  a r e  r e l a t e d  t o  o n e  a n o t h e r
a s  a  f u n c t i o n a l  s y s t e m— R e n e  D e s c a r t e s ' s  wo n d r o u s l y  s o p h i s t i c a t e d  b i o l o g i c a l
me c h a n i s m o r  ma c h i n e ,  i f  y o u  w i l l .  B u t  i n  a l l  h o n e s t y,  n o  o n e  a t  t h i s  p o i n t  i n  t i me



p r e t e n d s  t o  u n d e r s t a n d  h o w  t h e  b r a i n  a s  a  wh o l e  wo r k s .  A l l  we  c a n  d o  i s  p r e s e n t  a
mo d e l  t h a t  b e  t e s t e d  t h r o u g h  f u r t h e r  o b s e r v a t i o n  a n d  e xp e r i me n t a t i o n .  T h e  ma i n
a d v a n t a g e  i s  a  t a n g i b l e  f r a me wo r k  f o r  d i s c u s s i o n ,  c o mp a r i s o n ,  a n d  i mp r o v e me n t .

To d a y ' s  n e u r o s c i e n c e  r e s t s  o n  t h e  s h o u l d e r s  o f  t h r e e  g r e a t  p i o n e e r s —t h e  h i s t o l o g i s t
S a n t i a g o  R a mo n  y  C a j a l  ( 1 8 5 2 —1 9 3 4 )  a n d  t h e  p h y s i o l o g i s t s  C h a r l e s  S h e r r i n g t o n
( 1 8 5 7 – 1 9 5 2 )  a n d  I v a n  P a v l o v  ( 1 8 4 9 – 1 9 3 6 ) .  T h e y  s t a n d  o u t  f r o m o t h e r  l e a d e r s  a
c e n t u r y  a g o  b e c a u s e  t h e i r  p r o d i g i o u s  l a b o r a t o r y  wo r k  e s t a b l i s h e d  f u n d a me n t a l l y  n e w
p r i n c i p l e s  w i t h  e xc e p t i o n a l l y  b r o a d  i mp l i c a t i o n s  f o r  h o w  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s
o r g a n i ze d  a n d  wo r k s .  T h e  S p a n i a r d  C a j a l  t a u g h t  u s  h o w  t o  d e s c r i b e  t h e  n e r v o u s
s y s t e m i n  t e r ms  o f  n e u r a l  n e t wo r k s  ma d e  u p  o f  i n d i v i d u a l  u n i t s —n e r v e  c e l l s ,  o r
n e u r o n s —a n d  g a v e  u s  a  r u l e  b a s e d  o n  s t r u c t u r e  f o r  p r e d i c t i n g  t h e  d i r e c t i o n  o f
i n f o r ma t i o n  f l o w  t h r o u g h  t h e m ( t o wa r d  a xo n  t e r mi n a l s  o r  s y n a p s e s ) .  B a s e d  o n  t h i s
s t r u c t u r a l  f o u n d a t i o n ,  t h e  E n g l i s h ma n  S h e r r i n g t o n  wo r k e d  o u t  t h e  h i e r a r c h i c a l l y
a r r a n g e d  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n  o f  i n n a t e  o r  g e n e t i c a l l y  p r o g r a mme d  s e n s o r y - mo t o r
a r c s  t h a t  c o n t r o l  r e f l e x b e h a v i o r.  An d  t h e  R u s s i a n  P a v l o v  d e s c r i b e d  q u a n t i t a t i v e l y
h o w  we  f o r m l e a r n e d  o r  c o n d i t i o n e d —a s  o p p o s e d  t o  p u r e l y  r e f l e x—r e s p o n s e s  b y
f o r mi n g  n e w  a s s o c i a t i o n s  b e t we e n  v a r i o u s  s t i mu l i .

To d a y,  we  c a n  s e e  t h a t  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  t we n t i e t h  c e n t u r y  wa s  t h e  g o l d e n  a g e
o f  c e l l u l a r  n e u r o s c i e n c e .  T h e  b i o p h y s i c s  a n d  c h e mi s t r y  o f  i n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  f o r
t h e  i n d i v i d u a l  n e r v e  c e l l  c a n  b e  e xp l a i n e d  i n  g r e a t  d e t a i l ,  e s p e c i a l l y  wh e n  c o mp a r e d
w i t h  t h e  v a g u e  o u t l i n e s  o f  wh a t  t h e  p r i ma r y  f u n c t i o n a l  s y s t e ms  i n  t h e  b r a i n  mi g h t  b e .
As  a  r e s u l t ,  ma n y  e xc e l l e n t  i n t r o d u c t i o n s  t o  c e l l u l a r  n e u r o s c i e n c e  a r e  r e a d i l y
a v a i l a b l e ,  wh e r e a s  o v e r v i e ws  o f  s y s t e ms  n e u r o s c i e n c e ,  e s p e c i a l l y  f r o m t h e
p e r s p e c t i v e  o f  f u n d a me n t a l  b r a i n  a r c h i t e c t u r e ,  a r e  h a r d e r  t o  c o me  b y.  I n  t h e  n e w
c e n t u r y  t h e r e  i s  e v e r y  r e a s o n  t h i n k  t h a t  b o t h  s y s t e ms  n e u r o s c i e n c e  a n d  mo l e c u l a r
n e u r o s c i e n c e  w i l l  c a t c h  u p  w i t h  c e l l u l a r  n e u r o s c i e n c e .  T h e  b e s t  e f f e c t  t h i s  b o o k
c o u l d  h a v e  wo u l d  b e  t o  s t i mu l a t e  t h e  f o r mu l a t i o n  o f  a l t e r n a t i v e  g l o b a l  d e s c r i p t i o n s  o f
n e r v o u s  s y s t e m o r g a n i za t i o n —wh i c h  c o u l d  o n l y  s e r v e  t o  s t i mu l a t e  f u r t h e r  d i s c u s s i o n
a n d  l a b o r a t o r y  wo r k .  T h e  v a l u e  o f  a  g o o d  mo d e l  c a n  b e  me a s u r e d  n o t  o n l y  i n  t e r ms
o f  u n d e r s t a n d i n g  b a s i c  me c h a n i s ms  b u t  a l s o  i n  t e r ms  o f  d e v e l o p i n g  n e w  c u r e s  f o r
me d i c a l  p r o b l e ms  a n d  o f  u s i n g  b i o l o g i c a l  p r i n c i p l e s  f o r  d e s i g n i n g  n e w  t e c h n o l o g i e s .
T h e  h i s t o r y  o f  h o w  mo d e l s ,  h y p o t h e s e s ,  a n d  t h e o r i e s  i n f l u e n c e  a n y  b r a n c h  o f
s c i e n c e  i s  a  f a s c i n a t i n g  t o p i c ,  a n d  we  w i l l  r e t u r n  t o  i t  o f t e n  i n  t h e  b o o k .

L .  W.  S .
L o s  An g e l e s



↑

↑

↑

FRONT OF BOOK
[+] Authors
 -  Three Mammalian Brains
 -  Quotes
 -  Note to the Reader
 -  Preface

TABLE OF CONTENTS
[+] 1 - How the Brain Works: Structure and Function
[+] 2 - The Simplest Nervous Systems: Neurons, Nerve Nets, and Behavior
[+] 3 - Centralization and Symmetry Ganglia and Nerves
[+] 4 - The Basic Vertebrate Plan Nervous System Topology
[+] 5 - Brain and Behavior A Four Systems Network Model
[+] 6 - The Motor System Coordinating External and Internal Behaviors
[+] 7 - The Behavioral State System Intrinsic Control of Sleep and Wakejulness
[+] 8 - The Cognitive System Thinking and Voluntary Control of Behavior
[+] 9 - The Sensory System Inputs from the Environment and the Body
[+] 10 - Modifiability Learning, Stress, Cycles, and Damage Repair
[+] 11 - Gene Networks Relationship to Neural Networks

BACK OF BOOK
[+] Appendices
 -  Glossary
 



P. 2

A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
Ti t l e :  B r a i n  A r c h i t e c t u r e :  U n d e r s t a n d i n g  t h e  B a s i c  P l a n ,  1 s t  E d i t i o n

C o p y r i g h t  ©2 0 0 3  O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  C o n t e n t s  >  1  -  H o w t h e  B r a i n  Wo r k s :  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n

1
How the Brain Works: Structure and Function

F r o m wh a t  h a s  b e e n  s a i d ,  t h e  s e r v i c e s  o f  t h e  b r a i n  a r e  e v i d e n t .
T h e y  a r e  o f  o n e  s o r t  a c c o r d i n g  t o  Ar i s t o t l e  a n d  o f  a n o t h e r
a c c o r d i n g  t o  G a l e n  h i s  f o l l o we r s :  l o o k  t h e m u p .  I t  s u f f e r s  i l l s  o f
a l l  k i n d s .  I t s  i n j u r y  i s  f a t a l ,  n o t  a l wa y s  b u t  mo s t  o f  t h e  t i me .

— B E R E N G A R I O  D A C A R P I ( 1 5 2 3 )

Yo u  c a n  s e e  t h e s e  c o n v o l u t i o n s  o f  t h e  a n i ma l ' s  b r a i n  [ c o r t e x]
wh e n  y o u  a r e  a t  b r e a k f a s t  o r  d i n n e r,  b u t  a s  t o  t h e i r  f u n c t i o n s
b o t h  p h y s i c i a n s  a n d  p h i l o s o p h e r s  a r e  g r e a d y  e xe r c i s e d .  T h e y
d i s p u t e  wh e t h e r  me n  h a v e  u n d e r s t a n d i n g  t h r o u g h  t h e m o r  n o t .

— A N D R E A S  V E S A L I U S ( 1 5 4 3 )

T h e r e  a r e  t wo  wa y s  o n l y  o f  c o mi n g  t o  k n o w  a  ma c h i n e :  o n e  i s
t h a t  t h e  ma s t e r  wh o  ma d e  i t  s h o u l d  s h o w  u s  i t s  a r t i f i c e ;  t h e  o t h e r
i s  t o  d i s ma n d e  i t  a n d  e xa mi n e  i t s  mo s t  mi n u t e  p a r t s  s e p a r a t e l y
a n d  a s  a  c o mb i n e d  u n i t .  T h o s e  a r e  t h e  v a l i d  me t h o d s  o f  l e a r n i n g
t h e  c o n t r i v a n c e  o f  a  ma c h i n e ….  B u t ,  s i n c e  t h e  b r a i n  i s  a
ma c h i n e  [ D e s c a r t e s ,  1 6 6 4 ] ,  we  n e e d  n o t  h o p e  t o  d i s c o v e r  i t s
a r t i f i c e  b y  me t h o d s  o t h e r  t h a n  t h o s e  t h a t  a r e  u s e d  t o  f i n d  s u c h
f o r  o t h e r  ma c h i n e s .  T h e r e  r e ma i n s  t o  b e  d o n e ,  t h e r e f o r e ,  o n l y
wh a t  wo u l d  b e  d o n e  f o r  a l l  o t h e r  ma c h i n e s .  I  me a n  t h e
d i s ma n t l i n g  o f  a l l  i t s  c o mp o n e n t s ,  p i e c e  b y  p i e c e ,  a n d
c o n s i d e r a t i o n  o f  wh a t  t h e y  c a n  d o  s e p a r a t e l y  a n d  a s  a  wh o l e .

— N I C O L A U S  S T E N O ( 1 6 6 9 )

M o s t  o f  u s  d o n ' t  t h i n k  mu c h  a b o u t  o u r  b r a i n —l e t  a l o n e  a b o u t  h o w  i t  wo r k s —u n t i l
s o me t h i n g  g o e s  w r o n g  w i t h  i t .  T h e n  we  wo n d e r  wh y  t h i s  o r  t h a t  d i s t r e s s i n g  s y mp t o m
h a p p e n e d  a n d  wh e t h e r  we  c a n  d o  a n y t h i n g  a b o u t  i t .  S t r o k e ,  d e p r e s s i o n ,  r e t a r d a t i o n ,
e p i l e p s y,  d e me n t i a ,  a d d i c t i o n ,  s c h i zo p h r e n i a —t h e  l i s t  o f  h e a r t - w r e n c h i n g  a f f l i c t i o n s  i s
l o n g  i n d e e d  a n d  d o e s n ' t  e v e n  i n c l u d e  a  h o s t  o f  o t h e r  l e s s  s e v e r e ,  y e t  f r u s t r a t i n g l y
r e a l ,  p r o b l e ms  l i k e  a n xi e t y,  l e a r n i n g  a n d  me mo r y  d i s o r d e r s ,  a t t e n t i o n  d e f i c i t s ,  a n d  o n
a n d  o n .  F o r  a n s we r s  we  o f t e n  t u r n  t o  me d i c i n e —t o  n e u r o l o g i s t s  a n d  p s y c h i a t r i s t s
wh o  u s u a l l y  p r e s c r i b e  d r u g s  o r  s u r g e r y  t h a t  ma y  r e l i e v e  s y mp t o ms  i n  a  mo r e  o r  l e s s
e f f e c t i v e  wa y,  a t  l e a s t  f o r  a  wh i l e .  B u t  a s k  1 0  o f  t h e  wo r l d ' s  l e a d i n g  n e u r o s c i e n t i s t s
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h o w t h e  b r a i n  wo r k s —h o w i t  t h i n k s ,  f e e l s ,  p e r c e i v e s ,  a n d  a c t s  a s  a  u n i f i e d  wh o l e
—a n d  y o u  w i l l  g e t  1 0  v e r y  d i f f e r e n t  a n s we r s ,  u n l e s s  t h e y  a r e  v e r y  n a r r o w l y  f r a me d
a r o u n d  t h e  b i o p h y s i c s  a n d  c h e mi s t r y  o f  n e r v e  i mp u l s e  c o n d u c t i o n  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n .  S y n a p s e s  a r e  t h e  f u n c t i o n a l  c o n t a c t s  b e t we e n  n e r v e  c e l l s  t h a t  ma y
c h a n g e  t h e i r  s t r e n g t h  b a s e d  o n  e xp e r i e n c e .  Yo u  h a v e  a b o u t  1 0 0  t r i l l i o n  o f  t h e m i n
y o u r  b r a i n ,  a n d  t h e y  a r e  s o  t i n y  t h e y  c a n  o n l y  b e  a n a l y ze d  w i t h  a n  e l e c t r o n
mi c r o s c o p e !

S o ,  wh e n  i t  c o me s  t o  e xp l a i n i n g  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  o f  b r a i n  a n a t o my  a n d  f u n c t i o n ,
t h e r e  i s  n o  my s t e r y  a b o u t  t h e  u n c e r t a i n  s t a t e  o f  a f f a i r s .  G r a m f o r  g r a m,  t h e  b r a i n  i s
f a r  a n d  a wa y  mo s t  c o mp l e x o b j e c t  we  k n o w  o f  i n  t h e  u n i v e r s e ,  a n d  we  s i mp l y  h a v e n ' t
f i g u r e d  o u t  i t s  b a s i c  p l a n  y e t —d e s p i t e  i t s  s u p r e me  i mp o r t a n c e  a n d  a  g r e a t  d e a l  o f
e f f o r t .  T h e r e  i s  n o t h i n g  e q u i v a l e n t  t o  t h e  p e r i o d i c  t a b l e  o f  t h e  e l e me n t s ,  r e l a t i v i t y,  o r
t h e  t h e o r y  o f  e v o l u t i o n  f o r  o r g a n i zi n g  a n d  e xp l a i n i n g  a  l a r g e  ( b u t  s t i l l  wo e f u l l y
i n c o mp l e t e  a n d  o f t e n  c o n t r a d i c t o r y )  b o d y  o f  i n f o r ma t i o n  a b o u t  b r a i n  s t r u c t u r e  a n d
f u n c t i o n .  N o  M e n d e l e y e v,  E i n s t e i n ,  o r  D a r w i n  h a s  s u c c e e d e d  i n  g r a s p i n g  a n d
a r t i c u l a t i n g  t h e  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  o f  i t s  a r c h i t e c t u r e ;  n o  o n e  h a s  p r e s e n t e d  a
c o h e r e n t  t h e o r y  o r  mo d e l  o f  i t s  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n .

As  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  t h e r e  i s  n o t  e v e n  l i s t  b a s i c  p a r t s  t h a t  n e u r o s c i e n t i s t s  a g r e e  o n ,
l e t  a l o n e  a  s i mp l e  a n d  c l e a r  a c c o u n t  o f  wh a t  e a c h  p a r t  d o e s ,  s o  h o w  c a n  t h e r e  b e  a
s c h e me  f o r  t h e  wa y  t h e y  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  t o  g e n e r a t e  o u r  t h o u g h t s ,  f e e l i n g s ,  a n d
a c t i o n s ?  In

v i e w  o f  t h i s  i g n o r a n c e ,  i t  i s  l i t t l e  wo n d e r  t h a t  n o  r e a l  c u r e s  f o r  a n y  o f  t h e  b r a i n
a f f l i c t i o n s  me n t i o n e d  a t  t h e  b e g i n n i n g  h a v e  b e e n  s t u mb l e d  u p o n .  N e w g u i d i n g
p r i n c i p l e s  b a s e d  o n  u n d e r s t a n d i n g  r a t h e r  t h a n  f o r t u i t o u s  a c c i d e n t ,  a n d  o n  a  g r e a t
d e a l  mo r e  k n o w l e d g e  d e r i v e d  f r o m r e s e a r c h ,  a r e  o b v i o u s l y  n e e d e d  b e f o r e  s u c h  c u r e s
w i l l  b e  d i s c o v e r e d .  T h i s  i s  t h e  c h a l l e n g e  o f  t o d a y ' s  n e u r o s c i e n c e .

We  c a n  o n l y  a s s u me  t h a t  t h e s e  n e w  p r i n c i p l e s  w i l l  e me r g e  i n  o n e  wa y  o r  a n o t h e r  o u t
o f ,  o r  ma y b e  i n  r e a c t i o n  t o ,  wh a t  we  a l r e a d y  k n o w  a b o u t  t h e  b r a i n ,  wh i c h  i s  a c t u a l l y
q u i t e  a  l o t .  M a n y  o f  t h e  b e s t  t h i n k e r s  t h r o u g h o u t  t h e  l o n g  h i s t o r y  o f  b i o l o g y  h a v e
c o n t r i b u t e d  t o  t h e  wa y  we  n o w  v i e w  t h e  p h y s i c a l  u n d e r p i n n i n g s  o f  b e h a v i o r.  B y
t r a c i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e i r  b a s i c  i d e a s  we  c a n  d o  t wo  t h i n g s .  F i r s t ,  we  c a n  t a k e
s t o c k  o f  wh e r e  s t a n d  t o d a y ;  s e c o n d ,  p o i n t  o u t  d o ma i n s  o f  wh i c h  we  a r e  s t i l l
p r o f o u n d l y  i g n o r a n t —o r  c o u l d  e v e n  b e  p r o f o u n d l y  w r o n g .

I f  b i o l o g y  h a s  t a u g h t  u s  a n y t h i n g ,  i t  i s  t h a t  we  c a n  o n l y  u n d e r s t a n d  t h e  s t r u c t u r e  a n d
f u n c t i o n  o f  t h e  b r a i n  b y  c o n s i d e r i n g  t h e m w i t h i n  t h e  l a r g e r  c o n t e xt  o f  t h e  s t r u c t u r e
a n d  f u n c t i o n  b o d y  a s  a  wh o l e .  O n  o n e  h a n d ,  t h e r e  i s  n o  d o u b t  t h a t  t h e  b r a i n  c o n t r o l s
t h e  b o d y.  B u t  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  b o d y  a s  i t  d e v e l o p s  i n  t h e
e mb r y o ,  a n d  a s  i t  e v o l v e s  o v e r  g e o l o g i c a l  t i me ,  p r o f o u n d l y  s c u l p t s  t h e  s t r u c t u r e  o f
t h e  c o d e v e l o p i n g  a n d  c o e v o l v i n g  b r a i n .  T h u s ,  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s
s y s t e m a s  a  wh o l e  r e f l e c t s  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  b o d y.  T h e  i n t e l l e c t u a l
t h r e a d s  o f  t h i s  l e s s o n  c a n  b e  t r a c e d  e a s i l y  a n d  d i r e c t l y  b a c k  a l mo s t  2 5 0 0  y e a r s  t o
Ar i s t o t l e —s o n  o f  t h e  p h y s i c i a n  t o  k i n g  M a c e d o n i a ,  s t u d e n t  o f  P l a t o ,  a n d  f a t h e r  o f
c o mp a r a t i v e ,  d e v e l o p me n t a l ,  t h e o r e t i c a l  b i o l o g y —t h e  f i r s t  c u r a t o r  o f  t h e  a n i ma l
wo r l d ,  a s  F J .  C o l e  p h r a s e d  i t  s o  n i c e l y.
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T hree Biological  Perspectives
Ar i s t o t l e ' s  H i s t o r i a  An i ma l i u m ( H i s t o r y  o f  An i ma l s ) wa s  t h e  f i r s t —a n d ,  s o me  wo u l d
a r g u e ,  s t i l l  t h e  f i n e s t —t e xt b o o k  o f  a n i ma l  b i o l o g y  e v e r  w r i t t e n  i n  t e r ms  o f  s h e e r
o r i g i n a l i t y,  b r e a d t h ,  l o g i c a l  f o r c e ,  a n d  l a s t i n g

i n f l u e n c e .  Ar i s t o t l e  s e e ms  t o  h a v e  w r i t t e n  i t ,  a l o n g  w i t h  t wo  o t h e r  b r i l l i a n t  b o o k s

(P a r t s  o f  An i ma l s a n d  G e n e r a t i o n  An i ma l s) ,  wh i l e  h e  wa s  i n  h i s  4 0 s .  T h i s  wo u l d
h a v e  b e e n  b e f o r e  f i n a l  r e t u r n  t o  A t h e n s  a n d  t h u s  b e f o r e  mo s t  o f  h i s  “ p h i l o s o p h i c a l ”
wo r k  wa s  p r o d u c e d  a t  t h e  Ly c e u m d u r i n g  t h e  l a s t  d e c a d e  o f  h i s  l i f e .

Ar i s t o t l e ' s  c o n c l u s i o n s  we r e  b a s e d  o n  a n  e n c y c l o p e d i c  t r e a t me n t  o f  p e r s o n a l
o b s e r v a t i o n s  o n  a  b r o a d  r a n g e  o f  a r o u n d  5 0 0  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  a n i ma l s .  N o t h i n g
e v e n  r e mo t e l y  a p p r o a c h i n g  t h i s  s c o p e  h a d  e v e r  b e e n  a t t e mp t e d  b e f o r e ,  a n d  i t
i n i t i a t e d  o b s e r v a t i o n ,  r a t h e r  t h a n  s p e c u l a t i o n  a n d  f o l k l o r e ,  a s  a  b a s i c  f o u n d a t i o n  f o r
r e s e a r c h .  An d  t h e s e  c o mp a r a t i v e  o b s e r v a t i o n s  we r e  n o t  l i mi t e d  t o  j u s t  s t r u c t u r e  a n d
f u n c t i o n .  I n  a  s t r i k i n g l y  mo d e r n  wa y,  Ar i s t o t l e  p a i d  e q u a l  a t t e n t i o n  t o  p a t t e r n s  o f
b e h a v i o r,  t o  e c o l o g i c a l  i n t e r a c t i o n s ,  a n d  t o  g e o g r a p h i c a l  d i s t r i b u t i o n s .

W h i l e  t h i s  c o mp a r a t i v e  a p p r o a c h  t o  t h e  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  a n i ma l s  i n  a n d  o f  i t s e l f  wa s
a  ma j o r  c o n t r i b u t i o n  t o  b i o l o g y,  i t  wa s  o n l y  a  s t a r t i n g  p o i n t  f o r  Ar i s t o t l e ,  wh o  t h o u g h t
d e e p l y  a b o u t  wh a t  t h e  o b s e r v a t i o n s  i mp l i e d  i n  t e r ms  o f  b a s i c  g e n e r a l i za t i o n s  o r
p r i n c i p l e s .  W h a t  e me r g e d  c a me  e v e n t u a l l y  t o  b e  k n o wn  a s  t h e o r e t i c a l  b i o l o g y,  a n
a p p r o a c h  t h a t  i s  g a i n i n g  mo me n t u m t o d a y,  t h i s  t i me  p r o p e l l e d  b y  mo l e c u l a r  g e n e t i c s .
C l e a r l y,  t h e  e s s e n c e  o f  Ar i s t o t l e ' s  t h e o r e t i c a l  wo r k  h a s  s u r v i v e d  i n t o  mo d e r n  t i me s ,
b u t  s t r i p p e d  b y  D a r w i n  o f  i t s  p r e o c c u p a t i o n  w i t h  “ f i n a l  c a u s e s ”  o r  p r e o r d a i n e d
r e a s o n s .  E xp e r i e n c e  h a s  s i n c e  a mp l y  d e mo n s t r a t e d  t h a t  t h i s  t e l e o l o g i c a l  a p p r o a c h  o f
p h i l o s o p h e r s  i s  a  v e r y  e a s y  a n d  u n p r o d u c t i v e  wa y  o f  t h i n k i n g  f o r  s c i e n t i s t s  t o  f a l l
i n t o .

I n  h i s  mo s t  b r i l l i a n t  t h e o r e t i c a l  s y n t h e s i s ,  Ar i s t o t l e  s u g g e s t e d  t h a t  j u s t  a  s ma l l
n u mb e r  o f  b a s i c  b o d y  p l a n s  c a n  a c c o u n t  f o r  a l l  t h e  v a s t  d i v e r s i t y  o f  a n i ma l  f o r ms
o b s e r v e d  i n  n a t u r e .  F u r t h e r mo r e ,  h e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  b o d y  p l a n s  c a n  b e
a r r a n g e d  i n  a  h i e r a r c h y  b a s e d  o n  d e c r e a s i n g  l e v e l s  o f  c o mp l e xi t y  ( w i t h  h u ma n s  a t
t h e  t o p ,  c o u r s e ) .  N a t u r a l l y,  Ar i s t o t l e ' s  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me  h a s  t u r n e d  o u t  t o  b e
i n c o mp l e t e  a n d  i n a c c u r a t e ,  b u t ,  i t s  b a s i c  f o r m i s  o b v i o u s  i n  t h e  t a xo n o my  g r a p h s  o f
a n y  mo d e r n  b i o l o g y  t e xt b o o k .  H e r e  b a s i c  b o d y  p l a n s  a r e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  d i f f e r e n t
p h y l a  o f  t h e  a n i ma l  k i n g d o m

( v e r t e b r a t e s  a n d  a s s o r t e d  i n v e r t e b r a t e s :  mo l l u s k s ,  a r t h r o p o d s ,  v a r i o u s  wo r ms ,
s p o n g e s ,  a n d  s o  o n ) ,  t h e  h i e r a r c h y  i s  r e p r e s e n t e d  b y  a n  e v o l u t i o n a r y  t r e e  r a t h e r  t h a n
Ar i s t o t l e ' s  l i n e a r  s c a l e  o f  l i f e .

Ar i s t o t l e ' s  g r a n d  b i o l o g i c a l  s y n t h e s i s  a c t u a l l y  s e r v e d  a s  a  r e ma r k a b l e  f o u n d a t i o n  f o r
mo r e  t e c h n i c a l  i n s i g h t s  t h a t  a r e  wo r t h  me n t i o n i n g  b e c a u s e  t h e y  a r e  s t i l l  r e g a r d e d  a s
v a l i d  t o d a y.  F o r  e xa mp l e ,  i n  p r o p o s i n g  t h e  f i r s t  s c i e n t i f i c  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me s  f o r
a n i ma l s ,  Ar i s t o t l e  f o r mu l a t e d  t h e  p r i n c i p l e  t h a t  j u d g me n t s  a b o u t  a f f i n i t i e s  o r
s i mi l a r i t i e s  b e t we e n  a n i ma l s  h a v e  t o  b e  b a s e d  o n  c o mp a r i s o n s  o f  a l l  c h a r a c t e r s ,  n o t
s i mp l y  t h i s  o r  t h a t  f e a t u r e .  I n  d o i n g  t h i s  h e  h a d  a t  l e a s t  a  v a g u e  n o t i o n  o f  wh a t  we
r e g a r d  t o d a y  a s  s p e c i e s  a n d  g e n e r a  ( L a t i n  t r a n s l a t i o n s  o f  t e r ms  t h a t  h e  a c t u a l l y
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u s e d ) .  Ar i s t o t l e ' s  b a s i c  c o n c e p t  t h a t  e a c h  ma j o r  g r o u p  o f  a n i ma l s  s h a r e s  a  c o mmo n
s t r u c t u r a l  ( b o d y )  p l a n  o r  a r c h i t e c t u r e  e xt e n d e d  t o  a l l  t h e  p r i n c i p a l  o r g a n  s y s t e ms  a n d
i n c l u d e d  t h e  o b v i o u s  p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n s  b e t we e n  o r g a n  s y s t e ms ;
Ar i s t o t l e ' s  f i r s t  g r e a t  s u c c e s s o r  t wo  mi l l e n n i a  l a t e r,  G e o r g e  C u v i e r  ( 1 7 6 9 —1 8 3 2 ) ,
b a s e d  h i s  o wn  wo r k  o n  t h i s  b e d r o c k  c o n c e p t .  As  p a r t  o f  t h i s  c o n c e p t ,  Ar i s t o t l e
e mp h a s i ze d  t h a t  a l l  a n i ma l s  b e l o n g i n g  t o  a  p a r t i c u l a r  c l a s s  h a v e  t h e  s a me  b a s i c
p a r t s ,  wh i c h  d i f f e r  o n l y  b y  d e g r e e ;  i n  o t h e r  wo r d s ,  t h e y  s i mp l y  ma y  b e  l a r g e r  o r
s ma l l e r,  s o f t e r  o r  h a r d e r,  a n d  s o  o n .

T h e r e  i s  a  f l i p  s i d e  t o  t h e  u n i t y  o f  p l a n  p r i n c i p l e —t h e  t r e me n d o u s  b i o l o g i c a l  d i v e r s i t y
o n e  f i n d s  i n  n a t u r e .  I n  d e a l i n g  w i t h  t h i s  p r o b l e m,  Ar i s t o t l e  r e a l i ze d  t h e  i mp o r t a n c e  o f
a n a l y zi n g  h o w  c o mp a r i s o n s  p a r t s  w i t h i n  ( a s  we l l  a s  b e t we e n )  ma j o r  g r o u p s  a r e
a c t u a l l y  ma d e  a n d  i n t e r p r e t e d .  H e  r e c o g n i ze d  a n d  b e g a n  t o  a r t i c u l a t e  a  f u n d a me n t a l
d i f f e r e n c e  b e t we e n  wh a t  we  n o w  c a l l  h o mo l o g o u s  p a r t s,  s u c h  a s  b o n e s  a n d  t e e t h
t h a t  h a v e  a  c o mmo n  o r i g i n  w i t h i n  g r o u p ,  a n d  a n a l o g o u s  p a r t s,  s u c h  a s  h u ma n  h a n d s
a n d  c r a b  c l a ws  t h a t  h a v e  o n l y  a  s u p e r f i c i a l  r e s e mb l a n c e  b e t we e n  ma j o r  g r o u p s .  T h e
r e a l  s i g n i f i c a n c e  o f  h o mo l o g o u s  a n d  a n a l o g o u s  p a r t s  h a d  t o  a wa i t  t h e  e mb r y o l o g i c
e v o l u t i o n a r y  wo r k  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.  I n  a n y  e v e n t ,  Ar i s t o t l e ' s  a b i d i n g  i n t e r e s t
wa s  i n  o r g a n s  o r  f u n c t i o n i n g  p a r t s ,  r a t h e r  t h a n  i n  t h e  me r e  s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p s
b e t we e n  p a r t s .  I n  o n e  o f  h i s  mo s t  b r i l l i a n t  e xc u r s i o n s  i n t o  “ t h e o r e t i c a l ”  b i o l o g y  h e
c o mp a r e d  c e p h a l o p o d

( e . g . ,  s q u i d s ,  c u t t l e f i s h ,  a n d  o c t o p u s e s )  o r g a n i za t i o n ,  wh e r e  t h e  a n u s  c o me s  t o  l i e
n e a r  t h e  mo u t h  (F i g .  1 . 1) ,  a  d o u b l e d - u p  o r  f o l d e d  v e r t e b r a t e  b o d y  p l a n .  T h i s  v i e w
h a s  r e c e i v e d  a t  l e a s t  s o me  s u p p o r t  f r o m r e c e n t  wo r k  i n  mo l e c u l a r  g e n e t i c s .  A t
a n o t h e r  l e v e l  o f  a n a l y s i s ,  Ar i s t o t l e  ma d e  a n  e q u a l l y  f u n d a me n t a l  s e t  o f  d i s t i n c t i o n s
r e l a t e d  t o  a  h i e r a r c h y  o f  b o d y  b u i l d i n g  b l o c k s .  I n  t o d a y ' s  v o c a b u l a r y,  h e
d i s t i n g u i s h e d  b e t we e n  mo l e c u l e s ,  t i s s u e s ,  a n d  o r g a n s ,  h e  p r o v i d e d  t h e  f i r s t
c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me  f o r  t i s s u e s .  I n  h i s  o wn  v o c a b u l a r y,  Ar i s t o t l e  r e f e r r e d  t o
e l e me n t s  ( e a r t h ,  a i r ,  f i r e ,  a n d  wa t e r ) ,  h o mo g e n e o u s  p a r t s  ( r o u g h l y  wh a t  we  c a l l
t i s s u e s ) ,  a n d  h e t e r o g e n e o u s  p a r t s  ( o r g a n s ) .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  a n a l y s i s  o f  b o d y
c o n s t r u c t i o n  a n d  o r g a n i za t i o n  c a n  h a r d l y  b e  o v e r s t a t e d .

An d  f i n a l l y,  c r e d i t  mu s t  g o  t o  Ar i s t o t l e  f o r  f o u n d i n g  d e v e l o p me n t a l  b i o l o g y  t h r o u g h  h i s
b r i l l i a n t  n a k e d - e y e  d e s c r i p t i o n s  o f  a l l  k i n d s  wa r ma n d  c o l d - b l o o d e d  e mb r y o s —t h o s e
o f  t h e  c h i c k  d o g f i s h  b e i n g  t h e  mo s t  t h o r o u g h  a n d  f a mo u s .  B u t  o f  c o u r s e  h e  wa s  n o t
c o n t e n t  w i t h  s i mp l y  r e c o r d i n g  t h e s e  o b s e r v a t i o n s .  H e  we n t  o n  t o  f o r mu l a t e  t h e  b a s i c
p r i n c i p l e  t h a t  i n  e mb r y o l o g y  g e n e r a l  a p p e a r s

b e f o r e  t h e  s p e c i f i c ,  wh a t  c a me  t o  b e  k n o wn  a s  B a e r ' s  l a w  i n  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e
n i n e t e e n t h  c e n t u r y.  As  Ar i s t o t l e  p u t  i t ,  a n  e mb r y o  i s  a n  a n i ma l  b e f o r e  i t  i s  a  s p e c i f i c
a n i ma l ,  g e n e r a l  c h a r a c t e r s  a p p e a r  b e f o r e  s p e c i a l  c h a r a c t e r s ,  a n d  t i s s u e s
( h o mo g e n e o u s  p a r t s )  a p p e a r  b e f o r e  o r g a n s  ( h e t e r o g e n e o u s  p a r t s ) .  B a s e d  o n  v a s t
o b s e r v a t i o n s  a n d  c o mp a r i s o n s ,  h e  e v e n  p r o p o s e d  a n  e l a b o r a t e  e mb r y o l o g i c a l
c l a s s i f i c a t i o n  o f  a n i ma l s ,  a n o t h e r  a p p r o a c h  p i o n e e r e d  i n  mo d e r n  t i me s  b y  B a e r  a n d
o t h e r  n i n e t e e n t h - c e n t u r y  e mb r y o l o g i s t s .  To  t o p  i t  a l l  o f f ,  h e  a d v a n c e d  t h e  s t r i k i n g l y
mo d e r n  i d e a  t h a t  u n f e r t i l i ze d  e g g  i s  l i k e  a  c o mp l e x ma c h i n e  wh o s e  wh e e l s  mo v e  a n d
f u n c t i o n  a s  d e s i g n e d  f o l l o w i n g  t h e  r e l e a s e  o f  a  ma s t e r  s w i t c h .
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F I G U R E  1 . 1 T h i s  d i a g r a m s h o ws  t h e  b a s i c  b o d y  p l a n  o f  s q u i d s  ( a
c e p h a l o p o d ) .  M o t e  h o w  t h e  a l i me n t a r y  t r a c t  ( s t o ma c h ,  i n t e s t i n e )  a p p e a r s  t o
f o l d  b a c k  u p o n  i t s e l f  ( t h e  a n u s  i s  n e a r  t h e  mo u t h ) .  R e p r o d u c e d  w i t h
p e r mi s s i o n  f r o m R . C .  B r u s c a  a n d  G . J .  B r u s c a,  I n v e r t e b r a t e s .  ( S i n a u e r :
S u n d e r l a n d ,  1 9 9 0 ,  p .  7 1 2 . )

F o r  a l l  h i s  g e n i u s ,  Ar i s t o t l e ' s  t h e o r i zi n g  l e d  h i m t o  c o n c l u d e  t h a t  t h e  h e a r t  r a t h e r  t h a n
t h e  b r a i n  i s  t h e  s e a t  o f  i n t e l l e c t ,  e v e n  t h o u g h  s o me  o f  h i s  g r e a t e s t  p r e d e c e s s o r s  h a d
c o me  t o  t h e  o p p o s i t e — mo d e r n —c o n c l u s i o n .  T h e s e  i n c l u d e d  P y t h a g o r a s ,
P y t h a g o r a s ' s  p u p i l  A l c ma e o n  ( wh o  i n  t h e  s i xt h  c e n t u r y  B . C .  p e r f o r me d  t h e  f i r s t
k n o wn  d i s s e c t i o n s  o f  t h e  a n i ma l  b o d y,  d u r i n g  t h e  c o u r s e  wh i c h  h e  d i s c o v e r e d  t h e
o p t i c  n e r v e s ) ,  H i p p o c r a t e s  ( a r o u n d  5 0 0  B . C . ) ,  a n d  P l a t o .  T h e  mo d e r n  a p p l i c a t i o n  o f
t h e  e xp e r i me n t a l  me t h o d  t o  l i f e  s c i e n c e s  b y  W i l l i a m H a r v e y  a n d  o t h e r s  i n
s e v e n t e e n t h - c e n t u r y  E u r o p e  e v e n t u a l l y  l e d  t o  t h e  i r r e f u t a b l e  r e s o l u t i o n  o f  t h i s
c o n f l i c t  i n  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  b y  M a n e - J e a n - P i e r r e  F l o u r e n s  a n d  F r i e d r i c h  G o l t z.
T h e y  a n d  o t h e r s  s i n c e  h a v e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  i n t e l l e c t  i s  i n  t h e  b r a i n ,  a n d ,  a s  a
ma t t e r  o f  f a c t ,  i t  i s  a  p r o d u c t  n e u r a l  a c t i v i t y  i n  s p e c i f i c  r e g i o n s  o f  b r a i n  t i s s u e ,  t h e
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s .

As  we  s h a l l  n o w  s e e ,  t h e  c o mp a r a t i v e ,  e mb r y o l o g i c a l ,  a n d  t h e o r e t i c a l  a p p r o a c h e s  t o
b i o l o g y  p i o n e e r e d  b y  Ar i s t o t l e  h a v e  l e d  t o  ma j o r  i n s i g h t s  i n t o  t h e  b a s i c  s t r u c t u r a l
o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  T h e y  h a v e  p r o v i d e d  i n v a l u a b l e  wa y s  t o  ma k e
s e n s e  o u t  o f —t o  s e e  f u n d a me n t a l  p a t t e r n s  i n —t h e  v a s t  d i v e r s i t y  o f  a n i ma l  l i f e .  T h e
i n t e l l e c t u a l  d e b t  we  o we  h i m wa s  p h r a s e d  mo s t  e l o q u e n t l y  i n  a  l e t t e r  w r i t t e n  b y
C h a r l e s  D a r w i n  t o wa r d  t h e  e n d  o f  h i s  l i f e :  “ L i n n a e u s  a n d  C u v i e r  h a v e  b e e n  my  t wo
g o d s ,  t h o u g h  i n  v e r y  d i f f e r e n t  wa y s ,  b u t  t h e y  we r e  me r e  s c h o o l b o y s  t o  o l d  Ar i s t o t l e . ”

Readings for Chapter 1
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A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
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>  Ta b l e  o f  C o n t e n t s  >  2  -  T h e  S i mp l e s t  N e r v o u s  S y s t e ms :  N e u r o n s ,  N e r v e  N e t s ,
a n d  B e h a v i o r

2
The Simplest Nervous Systems: Neurons,
Nerve Nets, and Behavior

Al l  t h e  o r g a n s  o f  a n  a n i ma l  f o r m a  s i n g l e  s y s t e m,  t h e  p a r t s  o f
wh i c h  h a n g  t o g e t h e r,  a n d  a c t  a n d  r e a c t  u p o n  o n e  a n o t h e r ;  a n d
n o  mo d i f i c a t i o n s  c a n  a p p e a r  i n  o n e  p a r t  w i t h o u t  b r i n g i n g  a b o u t
c o r r e s p o n d i n g  mo d i f i c a t i o n s  i n  a l l  t h e  r e s t .

— G E O R G E  C U V I E R ( 1 7 8 9 )

I t  i s  n a t u r a l  t o  i ma g i n e  t h a t  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  e v o l u t i o n  h e r e  o n  e a r t h ,  wh i c h  s p a n s
a r o u n d  5  b i l l i o n  y e a r s ,  t h e  s i mp l e s t  o r g a n i s ms  a p p e a r e d  f i r s t  a n d  t h a t ,  wh e n  v i e we d
o v e r  a  v e r y  l o n g  t i me  f r a me ,  t h e y  we r e  f o l l o we d  b y  mo r e  a n d  c o mp l e x o r g a n i s ms ,
c u l mi n a t i n g  w i t h  t h e  a p p e a r a n c e  o f  mo d e r n  h u ma n s  o n l y  1 0 0  t h o u s a n d  y e a r s  a g o  o r
s o  (F i g .  2 . 1) .  I f  we  c o n t i n u e  t o  t h i n k  a l o n g  t h e s e  l i n e s ,  i t ' s  a  g o o d  b e t  t h a t  we  s h o u l d
b e  a b l e  t o  l e a r n  g r e a t  d e a l  a b o u t  t h e  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m b y  s t a r t i n g
t o  e xa mi n e  i t  i n  t h e  e v o l u t i o n a r i l y  o l d e s t ,  s i mp l e s t  o r g a n i s ms ,  t h e n  g o i n g  o n  t o
a n a l y ze  i t s  o r g a n i za t i o n  i n  p r o g r e s s i v e l y  mo r e  r e c e n t  a n d  c o mp l e x o r g a n i s ms ,  b e f o r e
f i n a l l y  c o n s i d e r i n g  i t  i n  t h e  u l t i ma t e  p u zzl e ,  t h e  h u ma n  b r a i n .  B y  t h i s  t i me ,  we  s h o u l d
h a v e  a  v o c a b u l a r y  a n d  s e t  o f  r u l e s  t h a t  a p p l y  t o  a l l  ma mma l s ,  v e r t e b r a t e s ,  a n d
p e r h a p s  e v e n  a n i ma l s  w i t h  a  n e r v o u s  s y s t e m.

U n f o r t u n a t e l y,  t h i s  l i n e  o f  r e a s o n i n g  h a s  f l a ws ,  n o t  t h e  l e a s t  wh i c h  i s  t h a t  s o f t  t i s s u e s
l i k e  t h o s e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n e r v o u s  s y s t e m l e a v e  n o  f o s s i l  r e c o r d  b e h i n d .  We  c a n
d e t e c t  t r a c e  o f  wh a t

t h e  n e r v o u s  s y s t e m a c t u a l l y  l o o k e d  l i k e  i n  f o s s i l s  o f  t h e  e a r l i e s t  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s
( c a l l e d  me t a zo a n s ) ,  wh i c h  f i n a l l y  a p p e a r e d  o n  e a r t h  s o me t i me  a r o u n d  6 0 0  mi l l i o n
y e a r s  a g o ,  a n d  i t  i s  h a r d  t o  i ma g i n e  h o w  s u c h  e v i d e n c e  c o u l d  e v e r  b e  o b t a i n e d .
F a c i n g  u p  t o  t h i s  r e a l i t y,  b u t  s t e a d f a s t l y  r e ma i n i n g  i n t r i g u e d  w i t h  t h e  p o s s i b i l i t y  o f
l e a r n i n g  s o me t h i n g  b a s i c  a b o u t  n e r v o u s  s y s t e m o r g a n i za t i o n ,  c o mp a r a t i v e  b i o l o g i s t s
h a v e  t u r n e d  t o  mo d e r n  d e s c e n d a n t s  o f  t h e  v a r i o u s  e a r l y  p h y l a  o f  a n i ma l s  i n  a n
a t t e mp t  t o  r e c o n s t r u c t  a  p l a u s i b l e  e v o l u t i o n a r y  s c e n a r i o  o r  t r e e —wh i l e  f r e e l y
a d mi t t i n g  t h a t  t h e s e  l i v i n g  g r o u p s  o f  a n i ma l s  h a v e  u n d o u b t e d l y  e v o l v e d  o r  c h a n g e d
t o  s o me  e xt e n t  ( s o me t i me s  e v e n  b e c o mi n g  s i mp l e r )  d u r i n g  t h e  l o n g  p e r i o d  o f  t i me
s i n c e  t h e y  f i r s t  a p p e a r e d  o n  e a r t h .
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F I G U R E  2 . 1 T h e  e v o l u t i o n  o f  l i f e  o n  e a r t h  h a s  o c c u r r e d  o v e r  r o u g h l y  5  b i l l i o n
y e a r s .

T h e  mo s t  o r i g i n a l ,  s u c c i n c t ,  a n d  a p p e a l i n g  r e c o n s t r u c t i o n  a l o n g  t h e s e  l i n e s  wa s
p e n n e d  b y  t h e  H a r v a r d  zo o l o g i s t  G . H .  P a r k e r  i n  a  d e l i g h t f u l  l i t t l e  b o o k ,  T h e
E l e me n t a r y  N e r v o u s  S y s t e m,  wh i c h  wa s  p u b l i s h e d  i n  1 9 1 9 ,  we l l  a f t e r  D a r w i n i s m
h a d  c o n q u e r e d  a l l  a s p e c t s  o f  b i o l o g y.  T h e  f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  i s  b a s e d  l o o s e l y  o n
h i s  g e n e r a l  l i n e  o f  r e a s o n i n g ,  f l e s h e d  o u t  w i t h  d i s c o v e r i e s  ma d e  s i n c e  t h e n .  P a r k e r ' s
a p p r o a c h  wa s  t o  e xa mi n e  e a c h  f u n d a me n t a l  b u i l d i n g  b l o c k  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m ( i n
o t h e r  wo r d s ,  e a c h  c e l l  t y p e )  f r o m t h e  v i e wp o i n t  o f  i t s  b a s i c  s t r u c t u r e  a n d  wh a t  i t  a d d s
t o  t h e  f u n c t i o n a l  c a p a b i l i t i e s —i n  p a r t i c u l a r,  t h e  b e h a v i o r —o f  a n i ma l  a s  a  wh o l e .

P a r k e r ' s  c o n c l u s i o n ,  l i k e  S a n t i a g o  R a mo n  y  C a j a P s  b e f o r e  h i m,  wa s  t h a t  n e u r o n a l
c e l l  t y p e s  a r e  d e f i n e d  b y  t h e i r  c o n n e c t i o n s  w i t h i n  n e u r a l  c i r c u i t s  o r  n e t wo r k s —i n
o t h e r  wo r d s ,  b y  t h e i r  i n p u t s  a n d  ( e v e n  mo r e  i mp o r t a n t )  t h e i r  o u t p u t s .

Unicel lular Organisms:  Behaviors Essential  for
Survival
I t  i s  i mp o r t a n t  t o  s t o p  a n d  r e a l i ze  b e f o r e  g o i n g  o n  t h a t  i n d i v i d u a l  s p e c i e s  o f  t h e
s i n g l e - c e l l e d  o r g a n i s ms  c a l l e d  p r o t o zo a  ma y  b e  s u r p r i s i n g l y  d i f f e r e n t i a t e d  a n d  s h o w
r a t h e r  c o mp l e x b e h a v i o r s —o b v i o u s l y,  i n  t h e  c o mp l e t e  a b s e n c e  o f  a  n e r v o u s  s y s t e m
(F i g .  2 . 2) .  F o r t u n a t e l y,  mo d e r n  b i o l o g y  c a n  n o w  e xp l a i n  mo s t  o f  t h i s  b e h a v i o r  i n
t e r ms  o f  b i o c h e mi c a l  r e a c t i o n s  a n d  t h e  mo l e c u l a r  a r c h i t e c t u r e  i n d i v i d u a l  c e l l s .  I t  i s
i mp o r t a n t  t o  k n o w  t h a t ,  a s  i s  t r u e  f o r  a l l  c e l l s  i n  a l l  l i v i n g  o r g a n i s ms ,  a  p l a s ma  o r  c e l l
me mb r a n e  f o r ms  t h e  b o u n d a r y  b e t we e n  t h e  i n s i d e  o f  t h e  p r o t o zo a n  a n d  i t s
e n v i r o n me n t ,  a n d  t h e r e  i s  a n  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  ( wh o s e  ma i n t e n a n c e  r e q u i r e s  e n e r g y
f r o m a  mo l e c u l e  c a l l e d  AT P )  a c r o s s  t h e  me mb r a n e .  U n d e r  n o r ma l  r e s t i n g  c o n d i t i o n s ,
t h e  i n s i d e  o f  t h e  c e l l  i s  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  r e l a t i v e  t o  t h e

o u t s i d e .  We  w i l l  r e t u r n  s h o r t l y  t o  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  me mb r a n e  e l e c t r i c a l
p o l a r i za t i o n  f o r  i n f o r ma t i o n  s i g n a l i n g  i n  t h e  n e r v e  c e l l s  o f  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s .



P. 1 3

F I G U R E  2 . 2 T h e  b a s i c  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  o f  a  s i n g l e - c e l l e d  p r o t o zo a n ,
E u g l e n a ,  i s  s h o wn  i n  t h i s  d i a g r a m.  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  J r o m R . C .
B r u s c a  a n d  G . J .  B r u s c a,  I n v e r t e b r a t e s  ( S i n a u e r :  S u n d e r l a n d ,  1 9 9 0 ,  p .  1 3 2 ) .

E t h o l o g y  i s  t h e  s c i e n t i f i c  a n a l y s i s  o f  b e h a v i o r,  a n d  a  v a s t  l i t e r a t u r e  o f  b r i l l i a n t
r e s e a r c h  h a s  s h o wn  t h a t  a l l  p r o t o zo a  a n d  me t a zo a  a l i k e  d i s p l a y  s p o n t a n e o u s  o r
i n t r i n s i c  a c t i v i t y  a n d  t h a t  t h i s  a c t i v i t y  i n c l u d e s  a t  l e a s t  t h r e e  f u n d a me n t a l  c l a s s e s  o f
b e h a v i o r  t h a t  a r e  n e c e s s a r y  f o r  s u r v i v a l  o f  t h e  i n d i v i d u a l  a n d  t h e  s p e c i e s  a s  a  wh o l e :
i n g e s t i v e ,  d e f e n s i v e ,  a n d  r e p r o d u c t i v e .  G e n e r a l l y  s p e a k i n g ,  i n g e s t i v e  b e h a v i o r  i s
c o n c e r n e d  w i t h  r e g u l a t i n g  i n t e r n a l  wa t e r  a n d  n u t r i e n t  s u p p l i e s .  I n  mu l t i c e l l u l a r
a n i ma l s  we  u s u a l l y  t h i n k  o f  t h e s e  a c t i v i t i e s  i n  t e r ms  o f  d r i n k i n g  a n d  e a t i n g ,  b u t  i n
s i n g l e - c e l l e d  a n i ma l s  t h e y  i n v o l v e  r e g u l a t i n g  t h e  mo v e me n t  o f  wa t e r  a n d  o f  n u t r i e n t s
a n d  wa s t e  ma t e r i a l s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a n d  t h r o u g h  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e
c e l l .

A t  t h e  r i s k  o f  s t a t i n g  o b v i o u s ,  wa t e r  i s  t h e  s i n g l e  mo s t  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  a n y
c e l l .  A l l  b i o c h e mi c a l  r e a c t i o n s  t a k e  p l a c e  i n  t h e  c e l l ' s  a q u e o u s  me d i u m,  wh i c h  f o r ms
a t  l e a s t  9 0 % t o  9 5 % o f  t h e  c e l l  ma s s ,  a n d  wa t e r - b a l a n c e  r e g u l a t i o n  i s  c r i t i c a l  t o  t h e
c e l l  b e c a u s e  t h e r e  a r e  o s mo t i c  f o r c e s  ( wh i c h ,  u n r e g u l a t e d ,  c a u s e  s h r i n k i n g  o r
s we l l i n g )  a c r o s s  i t s  me mb r a n e ,  e s s e n t i a l l y  b e c a u s e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  v a r i o u s
mo l e c u l e s  i s  d i f f e r e n t  i n s i d e  a n d  o u t s i d e  t h e  c e l l .

A mo r e  o r  l e s s  c o n t i n u o u s  s u p p l y  o f  n u t r i e n t s  t o  f u e l  me t a b o l i s m i s  a l s o  o b v i o u s l y
r e q u i r e d .  M e t a b o l i s m g e n e r a t e s  t h e  e n e r g y  s u p p l i e s  f o r  ma i n t a i n i n g  me mb r a n e
p o t e n t i a l s ,  s y n t h e s i zi n g  o r g a n i c  mo l e c u l e s ,  a n d  s o  o n .  I n  p r o t o zo a ,  n u t r i e n t s  e n t e r
f r o m t h e  e n v i r o n me n t  o r  a r e  d e r i v e d  f r o m i n t r a c e l l u l a r  o r g a n e l l e s  c a l l e d  c h l o r o p l a s t s
t h a t  a r e  d r i v e n  b y  t h e  e n e r g y  f r o m l i g h t .

M e c h a n i s ms  f o r  i n g e s t i v e  b e h a v i o r  i n  p r o t o zo a  c a n  b e  s u r p r i s i n g l y  s o p h i s t i c a t e d .  F o r
e xa mp l e ,  P a r a me c i a h a v e  a  c h a n n e l  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  c a l l e d  a  g u l l e t o r  o r a l
g r o o v e t h a t  p a r t i c i p a t e s  i n  t a k i n g  f o o d ,  t h e y  h a v e  s y s t e ms  o f  v a c u o l e s  ( me mb r a n e -
b o u n d  b a g s )  t h a t  s h u t t l e  f o o d  a r o u n d  a n d  d i g e s t  i t  i n s i d e  t h e  c e l l ,  t h e y  e v e n  h a v e  a
r e l a t i v e l y  f i xe d  s i t e  f o r  t h e  e xp u l s i o n  o f  wa s t e  p r o d u c t  v a c u o l e s  c a l l e d  a n  a n a l  p o r e
o r  c y t o p h y g e . An d  d o n ' t  f o r g e t ,  p r o t o zo a  c a n  u s e

c i l i a  o r  f l a g e l l a  t o  s w i m t o wa r d  s o u r c e s  o f  f o o d  a wa y  f r o m e n v i r o n me n t a l  t h r e a t s .

T h e  r o u t e  o f  t h i s  l o c o mo t o r  a c t i v i t y,  wh i c h  we  c a l l  f o r a g i n g  o r  e xp l o r a t o r y  b e h a v i o r
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i n  “ r e a l ”  a n i ma l s ,  i s  d i r e c t e d  b y  n u t r i e n t - a s s o c i a t e d  c h e mi c a l s  i n  t h e  e n v i r o n me n t  t h a t
a r e  d e t e c t e d  b y  p l a s ma  me mb r a n e  r e c e p t o r s .  T h e s e  r e c e p t o r s  a r e  p r o t e i n s  t h a t  h e l p
a c t i v a t e  t h e  c i l i a  o r  f l a g e l l a  i n  s u c h  a  wa y  a s  t o  c a u s e  p r o t o zo a n  t o  s w i m t o wa r d  t h e
h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  o f  n u t r i e n t —i n  e s s e n c e ,  t o  a p p r o a c h  t h e  f o o d .  G e n e r a l l y
s p e a k i n g ,  t h i s  t y p e  o f  p r o t o zo a n  b e h a v i o r  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  t a xi s,  a n d  t h e  s p e c i f i c
t y p e  j u s t  d e s c r i b e d  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  p o s i t i v e  c h e mo t a xi s b e c a u s e  t h e  c e l l  s w i ms
t o wa r d  t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  p a r t i c u l a r  c h e mi c a l  ( b e h a v i o r  t h a t  d e p e n d s ,  o f
c o u r s e ,  o n  e xp r e s s i n g  t h e  r i g h t  k i n d  r e c e p t o r s  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ) .

D e f e n s i v e  b e h a v i o r  i n  p r o t o zo a  o f t e n  i n v o l v e s  s w i mmi n g  a wa y  f r o m r a t h e r  t h a n
t o wa r d  t o xi c  c h e mi c a l s  i n  t h e  e n v i r o n me n t ,  u s i n g  me c h a n i s ms  t h a t  i n v o l v e  n e g a t i v e
c h e mo t a xi s .  T h i s  c l a s s  o f  b e h a v i o r  i s  o b v i o u s l y  c r i t i c a l  f o r  s u r v i v a l  o f  t h e  i n d i v i d u a l
p r o t o zo a n  a n d  ma y  a l s o  b e  t r i g g e r e d  b y  o t h e r  s t i mu l i  s u c h  a s  t o u c h  o r  t e mp e r a t u r e
g r a d i e n t s .  S o me  p r o t o zo a ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  w i t h  a  f l a g e l l u m,  e v e n  h a v e  l i g h t s e n s i t i v e
e y e s p o t  o r  s t i g ma  ( a n  a g g r e g a t i o n  o f  l i g h t - s e n s i t i v e  p i g me n t )  t h a t  h e l p s  r e g u l a t e  t h e
d i r e c t i o n  o f  s w i mmi n g  b e h a v i o r  (F i g .  2 . 2) .  T h e s e  e y e s p o t s  i l l u s t r a t e  t h e  p r i n c i p l e  t h a t
r e c e p t o r s  s p e c i f i c  f o r  p a r t i c u l a r  t y p e s  o f  s t i mu l i  ( l i g h t ,  t o u c h  o r  d e f o r ma t i o n ,
t e mp e r a t u r e ,  a n d  c h e mi c a l s ,  f o r  e xa mp l e )  c a n  b e  h i g h l y  l o c a l i ze d  o n  o r  i n  s o me
p a r t i c u l a r  r e g i o n  o f  a  p r o t o zo a n .  An d  v e r y  i mp o r t a n t l y,  t h e s e  r e c e p t o r s  ma y  s h o w
a d a p t a t i o n —t h a t  i s ,  t h e  r e s p o n s e  ma y  d e c r e a s e  ( o r  p e r h a p s  i n c r e a s e )  o n  r e p e a t e d
e xp o s u r e  t o  a  p a r t i c u l a r  s t i mu l u s .  T h i s  l e a d s  mo d i f i e d  o r  l e a r n e d  b e h a v i o r a l
r e s p o n s e s —i n  o t h e r  wo r d s ,  b e h a v i o r  t h a t  i s  a l t e r e d  b y  p a s t  e xp e r i e n c e —a l t h o u g h  i n
p r o t o zo a  t h i s  l e a r n i n g  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  a s s o c i a t i v e  ( s e e  C h a p t e r  1 0) .

F i n a l l y,  mo s t  p r o t o zo a  d i s p l a y  b o t h  s e xu a l  a n d  a s e xu a l  r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r s .  T h e
f o r me r  h a v e  t h e  g r e a t  a d v a n t a g e  o f  p r o d u c i n g  i n  t h e  o f f s p r i n g  g e n e t i c  v a r i a t i o n ,
wh i c h  i s  t h e  f o d d e r  f o r  D a r w i n i a n  e v o l u t i o n  b a s e d  o n  a  n a t u r a l  s e l e c t i o n  o f  t h e  mo s t
a d a p t i v e  i n d i v i d u a l s

i n  a  d i v e r s e  p o p u l a t i o n —i n d i v i d u a l s  t h a t  w i l l  h a v e  t h e  g r e a t e s t  p r o b a b i l i t y  o f
r e p r o d u c i n g  t o  p e r p e t u a t e  t h e  s p e c i e s .

T h e  s u r v i v a l  o f  a n  i n d i v i d u a l  r e q u i r e s  a p p e t i t i v e  o r  c o n s u mma t o r y  b e h a v i o r s ,  a s  we l l
d e f e n s i v e  o r  a v o i d a n c e  b e h a v i o r s ,  wh e r e a s  s u r v i v a l  o f  t h e  s p e c i e s  r e q u i r e s
r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r s .  I n  h u ma n s  we  r e f e r  t o  i n g e s t i v e ,  d e f e n s i v e ,  a n d  r e p r o d u c t i v e
c l a s s e s  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r,  a n d  t h e  s e a r c h  f o r  s y s t e ms  i n  t h e  b r a i n  t h a t  c o n t r o l
t h e m i s  s t i l l  u n d e r  wa y.

Animals Without Neurons:  Independent Effectors
S p o n g e s  a r e  t h e  s i mp l e s t  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s ,  a n d  y e t  t h e y  t o o k  a r o u n d  a  b i l l i o n
y e a r s  t o  e v o l v e  f r o m p r o t o zo a ,  a r r i v i n g  o n  t h e  a q u a t i c  s c e n e  a  h a l f  b i l l i o n  y e a r s  a g o
o r  s o .  P e r h a p s  n o t  s o  s u r p r i s i n g l y,  t h e i r  b o d y  p l a n  i s  mo r e  l i k e  a  c o l o n y  o f
s p e c i a l i ze d  p r o t o zo a  t h a n  i s  t r u e  f o r  t h e  r e s t  o f  t h e  a n i ma l  k i n g d o m,  wh i c h  h a s  mu c h
mo r e  h i g h l y  s t r u c t u r e d  e mb r y o s  w i t h  a  b a s i c  a r c h i t e c t u r e  c o n s i s t i n g  o f  t h r e e  s t a c k e d
l a y e r s .  As  we  s h a l l  s e e  i n  t h e  n e xt  s e c t i o n ,  t h e s e  l a y e r s  g o  o n  t o  p r o d u c e  d i s t i n c t
t i s s u e s  i n  t h e  a d u l t ,  i n c l u d i n g  n e r v o u s  t i s s u e .  S p o n g e s  a r e  s o  p r i mi t i v e  a n d  u n u s u a l
t h a t  i t  wa s  n o t  u n t i l  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  e i g h t e e n t h  c e n t u r y  t h a t  t h e y  we r e  e v e n
r e c o g n i ze d  a s  a n i ma l s  i n s t e a d  o f  p l a n t s .

E v e n  t h e  s i mp l e s t  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s  s u c h  a s  s p o n g e s  h a v e  t wo  c o n s i d e r a b l e
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a d v a n t a g e s  o v e r  u n i c e l l u l a r  a n i ma l s .  F i r s t ,  t h e i r  l a r g e r  s i ze  p r o v i d e s  g r e a t e r
r e s i s t a n c e  t o  p h y s i c a l  s t r e s s e s  i n  t h e  e n v i r o n me n t .  S e c o n d ,  t h e y  a r e  n o t ,  i n  f a c t ,  a
s i mp l e  c o l o n y  o f  p r o t o zo a ;  i n s t e a d ,  t h e y  h a v e  e v o l v e d  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s —a  d i v i s i o n
o f  l a b o r  t h a t  i n c r e a s e s  e f f i c i e n c y  f o r  s p e c i f i c  t a s k s  s u c h  a s  n u t r i t i o n  a n d  d e f e n s e .

T h e  b e h a v i o r  o f  s p o n g e s  c a n  b e  d e s c r i b e d  r a t h e r  e a s i l y  a n d  s u c c i n c t l y :  t h e y  a r e
s e s s i l e  s u s p e n s i o n - f e e d e r s  (F i g .  2 . 3) .  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e y  ma k e  r e l a t i v e l y  b o r i n g
p e t s .  T h e y  a r e  i mmo b i l e ,  a t t a c h e d  a t  t h e i r  b a s e  t o  t h e  b o t t o m o f  s o me  ma r i n e  o r
f r e s h wa t e r  e n v i r o n me n t  o r  o t h e r,  wh e r e  t h e y  e xc h a n g e  n u t r i e n t s  ( a l o n g  w i t h  g a s s e s
a n d  wa s t e s )  f r o m wa t e r  c i r c u l a t i n g  t h r o u g h  t h e i r  b o d y.  C o n c e p t u a l l y,  t h e i r  b o d y  i s
j u s t  a n  i mmo b i l e ,  a s y mme t r i c  o r  r a d i a l l y  s y mme t r i c  b a g

w i t h  ma n y  t i n y  h o l e s  o r  p o r e s  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  a  r e l a t i v e l y  t h i n  b o d y  wa l l .
E n v i r o n me n t a l  wa t e r  f l o ws  t h r o u g h  t h e s e  p o r e s  i n t o  t h e  a n i ma l ' s  i n n e r  c a v i t y  ( o r
s p o n g o c o e l )  a n d  t h e n  o u t  i n t o  t h e  e n v i r o n me n t  t h r o u g h  a  l a r g e  h o l e  a t  t h e  t o p  ( a n
o s c u l u m) .  T h i s  c i r c u l a t i o n  o f  wa t e r  t h r o u g h  t h e  p o r e s  t o  t h e  s p o n g o c o e l  a n d  t h e n
b a c k  o u t  t h r o u g h  o s c u l u m i s  p r o mo t e d  b y  t h e  b e a t i n g  o f  f l a g e l l a t e d  c e l l s  t h a t  l i n e  t h e
i n s i d e  o f  t h e  s p o n g o c o e l .

F I G U R E  2 . 3 T h e  b o d y  p l a n  o f  s p o n g e s  i s  q u i t e  s i mp l e .  As  i n d i c a t e d  b y
a r r o ws ,  wa t e r  f l o ws  t h r o u g h  b o d y  wa l l  p o r e s  i n t o  a  c e n t r a l  c a v i t y  ( b l a c k )  a n d
t h e n ,  t h r o u g h  a  h o l e  i n  t h e  t o p  o f  t h e  c e n t r a l  c a v i t y,  b a c k  o u t  i n t o  t h e  e xt e r n a l
e n v i r o n me n t .  F r o m G . H .  P a r k e r,  T h e  E l e me n t a r y  N e r v o u s  S y s t e m ( L i p p i n c o t t :
P h i l a d e l p h i a ,  1 9 1 9 ) .
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T h e  r e g u l a t i o n  o f  wa t e r  f l o w  t h r o u g h  t h e  s p o n g e 's  b o d y  a mo u n t s  t o  t h e  r e l a t i v e l y
s i mp l e  r e g u l a t i o n  o f  t h e i r  f e e d i n g  b e h a v i o r.  T h i s  i s  a c c o mp l i s h e d  b y  a  s p e c i a l i ze d
c e l l  t y p e  t h a t  i s  f u n d a me n t a l  t o  o u r  s t o r y  o f  h o w  me t a zo a n s  c o n t r o l  t h e i r  b e h a v i o r.
T h e s e  c e l l s  a r e  c a l l e d  my o c y t e s,  a n d  t h e y  h a v e  a  c r i t i c a l l y  i mp o r t a n t  p r o p e r t y,
c o n t r a c t i l i t y,  wh i c h  a l l o ws  t h e m t o  s h o r t e n  a n d  t h u s  d o  wo r k .  F o r  e xa mp l e ,  t h e s e
e l o n g a t e d  c e l l s  a r e  a r r a n g e d  c o n c e n t r i c a l l y  a r o u n d  c h a n n e l s  i n  t h e  s p o n g e  b o d y
wa l l ,  wh e r e  t h e i r  c o n t r a c t i o n  a l l o ws  t h e m t o  a c t  a s  s p h i n c t e r s ,  c o n t r o l l i n g  t h e  r a t e  o f
n u t r i e n t - s a t u r a t e d  wa t e r  f l o w i n g  t h r o u g h  t h e  a n i ma l .

S p o n g e  my o c y t e s  a r e  p r o b a b l y  d i s t a n t  a n c e s t o r s  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  t h a t
c o a t  a n d  r e g u l a t e  f l o w  t h r o u g h  o u r  o wn  b l o o d  v e s s e l s .  F o r  my o c y t e s  i n  s p o n g e s  t o
c o n t r a c t  a n d  s l o w  t h e  f l o w  o f  wa t e r,  t h e y  mu s t  b e  s t i mu l a t e d  d i r e c t l y.  F o r  e xa mp l e ,
t h e y  ma y  c o n t r a c t  wh e n  d i r e c t l y  s t r e t c h e d ,  o r  t h e y  ma y  c o n t r a c t  r e l a x wh e n  c e r t a i n
c h e mi c a l s  i n t e r a c t  w i t h  c e r t a i n  c o r r e s p o n d i n g  c l a s s e s  o f  r e c e p t o r s  i n  t h e i r  p l a s ma
me mb r a n e .

B a s e d  o n  f u n c t i o n a l  c o n s i d e r a t i o n s ,  P a r k e r  r e f e r r e d  t o  my o c y t e s  a s  i n d e p e n d e n t
e f f e c t o r s . T h a t  i s ,  my o c y t e s  ( o r  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  i n  g e n e r a l )  a r e  c e l l s  t h a t
p r o d u c e  a  mo t o r  r e s p o n s e  wh e n  d i r e c t l y  s t i mu l a t e d —wi t h o u t ,  t o  a n t i c i p a t e  o u r  s t o r y,
t h e  i n t e r v e n t i o n  o f  n e u r o n s .

S p o n g e s  a r e  u n i q u e l y  s i mp l e  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s  w i t h o u t  a  n e r v o u s  s y s t e m.
H o we v e r,  t h e i r  f e e d i n g  b e h a v i o r  i s  r e g u l a t e d  b y  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s —s mo o t h
mu s c l e  c e l l s  wh o s e  c o n t r a c t i o n  i s  d i r e c t l y  s t i mu l a t e d  b y  me c h a n i c a l ,  c h e mi c a l ,  o r
t h e r ma l  f a c t o r s .  T h e  r e s p o n s e  o f  t h e s e  my o c y t e s  t o  s t i mu l i  i s  r e l a t i v e l y  s l o w  a n d
s u s t a i n e d ,  c o mp a r e d  t o  t h e  r e s p o n s e  o f  n e u r o n s ,  a s  we  a r e  a b o u t  s e e .  I n  a d d i t i o n ,
my o c y t e s  a r e  mu c h  l e s s  s e n s i t i v e  t o  s t i mu l i  t h a n  n e u r o n s  s o  t h a t  i t  t a k e s  a  mu c h
l a r g e r  s t i mu l u s  t o  p r o d u c e  r e s p o n s e  i n  my o c y t e s  t h a n  i n  n e u r o n s ,  a n d  t y p i c a l l y  t h e s e
r e s p o n s e s  a r e  mu c h  s l o we r  a n d  l a s t  mu c h  l o n g e r  i n  my o c y t e s .

T he First Nervous System:  Hydra's Body and
Behavior
J e l l y f i s h ,  c o r a l s ,  s e a  a n e mo n e s ,  a n d  h y d r a  a r e  a mo n g  t h e  s i mp l e s t  a n i ma l s  w i t h  a
n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  b e c a u s e  o f  t h i s  t h e i r  n e r v o u s  s y s t e m i s  t h e  s i mp l e s t  t o
u n d e r s t a n d ,  a s  f a r  a s  a r c h i t e c t u r a l  p r i n c i p l e s  a r e  c o n c e r n e d .  T h e i r  p h y l u m,  t h e
C n i d a r i a ,  h a s  a  r a d i a l l y  s y mme t r i c a l  b o d y  p l a n ,  a n d  l i k e  a l l  o t h e r  a n i ma l s  e xc e p t  t h e
s p o n g e s  t h e y  h a v e  a  t h r e e l a y e r e d  e mb r y o .  T h e  o u t e r  l a y e r  ( “ s k i n ” )  f a c e s  a n d
i n t e r a c t s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t  a n d  i s  c a l l e d  e c t o d e r m. T h e  i n n e r
l a y e r  l i n e s  a  c a v i t y  i n s i d e  t h e  a n i ma l  ( “ g u t  l i n i n g ” )  a n d  i s  c a l l e d  e n d o d e r m. An d  a
mu l t i f u n c t i o n a l  mi d d l e  l a y e r  i n  b e t we e n ,  wh i c h  i s  a  p r i mi t i v e  me s o g l e a  i n  C n i d a r i a ,  i s
c a l l e d  t h e  me s o d e r m.

F o r  t wo  ma i n  r e a s o n s ,  t h e  c o mmo n  l a b o r a t o r y  h y d r a  p r o v i d e s  a  f a v o r i t e  e xa mp l e  o f
h o w  t h e  v a r i o u s  e l e me n t s  o r  c e l l  t y p e s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m ma y  h a v e  o r i g i n a l l y
e v o l v e d .  F i r s t ,  i t  h a s  a n  e l e g a n t l y  s i mp l e  b o d y  a r c h i t e c t u r e :  f u n d a me n t a l l y,  i t  h a s  a
mo u t h  a t  o n e  e n d  o f  i t s  b o d y  t u b e  a n d  a  f o o t  a t  t h e  o t h e r.  S e c o n d ,  c o mp a r e d  t o
s p o n g e s ,  i t  h a s  q u i t e  i n t r i g u i n g  p a t t e r n s  o f  f e e d i n g  a n d  l o c o mo t o r  b e h a v i o r s  (F i g .
2 . 4) .  T h e s e  a n i ma l s  b r i n g  f o o d  t o  t h e i r  mo u t h  w i t h  a  s e t  o f  t e n t a c l e s ,
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wh i c h  t h e y  a l s o  u s e  i n  a n  i n g e n i o u s  wa y  t o  l o c o mo t e  t h r o u g h  t h e  e n v i r o n me n t  b y
t u mb l i n g .  T h e s e  c o mp l e x,  s t e r e o t y p e d  b e h a v i o r s  r e q u i r e  wa v e s  o f  p a t t e r n e d  a c t i v i t y
t o  p a s s  u p  a n d  d o wn  t h e  b o d y  a n d  t e n t a c l e s ,  i n  c o o r d i n a t e d  wa y s  t h a t  a r e  n o t  u s e d
a t  a l l  b y  s p o n g e s ,  wh i c h  a s  we  h a v e  j u s t  d i s c u s s e d  h a v e  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  b u t
n o  n e r v o u s  s y s t e m.

F I G U R E  2 . 4 T wo  f u n d a me n t a l  c l a s s e s  o f  b e h a v i o r  i n  h y d r a ,  a mo n g  t h e
s i mp l e s t  a n i ma l s  w i t h  a  n e r v o u s  s y s t e m,  a r e  i l l u s t r a t e d  h e r e .  E xa mp l e  ( a ) ,
f e e d i n g  b e h a v i o r,  i s  r e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  T h e  R o c k e f e l l e r  P r e s s
f r o m H J f .  L mh o f f ,  Ac t i v a t i o n  t h e  f e e d i n g  r e f l e x i n H y d r a  l i t t o r a l i s ,  T h e  J o u r n a l
o f  G e n e r a l  P h y s i o l o g y,  1 9 6 1 ,  v o l .  4 5 ,  p .  3 3 3 .  E xa mp l e  ( b ) ,  l o c o mo t o r  b e h a v i o r,
i s  r e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m J . L .  G o u l d  a n d  W. T.  K e a t o n ,  B i o l o g i c a l
S c i e n c e ,  s i xt h  e d i t i o n  ( M o r t o n :  N e w Yo r k ,  1 9 6 6 ,  p .  1 0 6 8 ) .

Sensory Neurons:  Functional  Polari ty of Dendri tes
and Axon
H y d r a  u s e  t h e i r  t e n t a c l e s  l i k e  p a d d l e s  t o  wa v e  f o o d  i n t o  t h e i r  mo u t h ,  a n d  t h i s
p a d d l i n g  ma y  b e  i n i t i a t e d  b y  f o o d  d e t e c t o r s  n e a r  t h e  e n d s  o f  t h e  t e n t a c l e s  t h a t
t r i g g e r  t h e i r  r h y t h mi c a l  mo v e me n t s .  T h e s e  d e t e c t o r s  a r e  s e n s o r y  n e u r o n s ,  a n d  t h e y
t h e  f i r s t  o f  t h r e e  f u n d a me n t a l  t y p e s  o f  n e u r o n .

T h e  p r o t o t y p i c a l  s e n s o r y  n e u r o n  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  o u t e r  o r  e c t o d e r ma l  l a y e r  o f  t h e
a n i ma l .  I t  i s  a  b i p o l a r  c e l l ,  w i t h  a  d e t e c t o r,  s e n s o r y,  o r  i n p u t  e n d  d i r e c t e d  t o wa r d  i n t o
t h e  e n v i r o n me n t ,  a n d  a n  e f f e c t o r,  mo t o r,  o r  o u t p u t  e n d  g o i n g  t o  a  g r o u p  o f  r e s p o n s i v e
c e l l s — t o  my o c y t e s ,  f o r  e xa mp l e  (F i g .  2 . 5) .  T h e  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  we  d i s c u s s e d
f o r  s p o n g e s —wh i c h  h a v e  l o w  s e n s i t i v i t y,  s l o w  a c t i v a t i o n ,  a n d  p r o l o n g e d  a c t i v i t y
wh e n  s t i mu l a t e d  d i r e c t l y —c a n  b e  r e g u l a t e d  b y  n e u r o n s  t h a t  a r e  h i g h l y  s e n s i t i v e  a n d
f a s t  a c t i n g .  T h i s  me a n s  t h a t  e f f e c t o r s  s u c h  a s  my o c y t e s  c a n  n o w  b e  r e g u l a t e d  i n  t wo
wa y s :  i n d e p e n d e n t l y  a s  b e f o r e  a n d  b y  t h e  n e r v o u s  s y s t e m we l l .  I n  a d d i t i o n  t o  s p e e d
a n d  s e n s i t i v i t y,  s e n s o r y  n e u r o n s  h a v e  t h e  a d v a n t a g e  t h a t  t h e y  c a n  b e  h i g h l y
l o c a l i ze d  i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  b o d y,  l i k e  a t  t h e  e n d s  o f  t e n t a c l e s .  T h i s  p r o v i d e s  a
r e s t r i c t e d  a n d  s p e c i a l i ze d  s o u r c e  o f  i n p u t s  t o  e f f e c t o r  c e l l s  o r,  a s  we  s h a l l  s e e ,  o t h e r
t y p e s  o f  n e u r o n .
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S e n s o r y  n e u r o n s  b e a u t i f u l l y  i l l u s t r a t e  t wo  p r i n c i p l e s  t h a t  a r e  a t  t h e  h e a r t  o f  n e r v o u s
s y s t e m a n a l y s i s .  T h e  g e n e r a l i t y  o f  t h e s e  p r i n c i p l e s  wa s  c o n v i n c i n g l y  d e mo n s t r a t e d
a r o u n d  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  b y  t h e  c r o wn  j e we l  o f  S p a n i s h  s c i e n c e ,
S a n t i a g o  R a mo n  y  C a j a l ,  wh o  u s e d  a  h i s t o l o g i c a l  me t h o d  d e v e l o p e d  b y  t h e  I t a l i a n
ma s t e r,  C a mi l l o  G o l g i  i n  1 8 7 3 .  T h e  f i r s t  i s  t h e  n e u r o n  l a w ( o r  d o c t r i n e ) ,  wh i c h  i s
n o t h i n g  mo r e  t h a n  M a t t h i a s  S c h l e i d e n  a n d  T h e o d o r

S c h wa n n 's  c e l l  t h e o r y  o f  1 8 3 9  a p p l i e d  t o  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  I t  s i mp l y  p o i n t s  o u t
t h a t  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  f o r me d  b y  a  n e t wo r k  o f  s e l f c o n t a i n e d  u n i t s  o r  c e l l s
( n e u r o n s )  t h a t  i n t e r a c t  b y  wa y  o f  c o n t i g u i t y  r a t h e r  t h a n  b y  a  c o n t i n u o u s  n e u r a l
s y n c y t i u m,  a s  h a d  b e e n  t h o u g h t  s i n c e  a n t i q u i t y.  T h e  s e c o n d  p r i n c i p l e  i s
c a M L e AJ u n c t i o n a l  p o l a r i t y ( o r  d y n a mi c  p o l a r i za t i o n ) .  I t  s t a t e s  t h a t  t h e  o u t p u t  s i d e  o f
t h e  n e u r o n  i s  a  s i n g l e  p r o c e s s  c a l l e d  a n  a xo n,  wh e r e a s  t h e  i n p u t  s i d e  o f  t h e  n e u r o n
c o n s i s t s  o f  a  c e l l  b o d y ( w i t h  i t s  n u c l e u s  a n d  D N A b l u e p r i n t  f o r  t h e  c e l l )  a n d  o n e  o r
mo r e  e xt e n s i o n s  o f  t h e  c e l l  b o d y  c a l l e d  d e n d r i t e s . T h e s e  p r i n c i p l e s  a l l o w  o n e  t o
mo d e l  i n f o r ma t i o n  f l o w  t h r o u g h  n e u r a l  c i r c u i t s  b a s e d  o n  t h e  s h a p e  o f  t h e i r
c o n s t i t u e n t  n e u r o n s  ( a xo n s  a n d  d e n d r i t e s  a r e  u s u a l l y  e a s y  t o  t e l l  a p a r t  b e c a u s e  t h e y
h a v e  d i s t i n c t  mo r p h o l o g i e s ) .

F I G U R E  2 . 5 T wo  b a s i c  c e l l  t y p e s  i n v o l v e d  i n  p r o d u c i n g  b e h a v i o r,  ( a )
I n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  d o  n o t  r e q u i r e  a c t i v a t i o n  b y  n e u r o n s ,  ( b )  H o we v e r,
i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  c a n  a l s o  b e  a c t i v a t e d  b y  n e u r o n s .  I n  t h i s  s i mp l e
e xa mp l e ,  a  s e n s o r i mo t o r  n e u r o n  r e c e i v e s  t h e  s t i mu l u s ( a r r o w) .  K e y :  Ar r o ws
s h o w d i r e c t i o n  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w ;  e ,  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r ;  s m,  s e n s o r i mo t o r
n e u r o n .

In f o r ma t i o n  f l o w  a l o n g  i n d i v i d u a l  n e u r o n s  i s  b y  wa y  o f  e l e c t r i c a l  s i g n a l s  c o n d u c t e d
v i a  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  d e n d r i t e s ,  c e l l  b o d y,  a n d  a xo n .  T h e  a mp l i t u d e  o f
t h e s e  s i g n a l s  ma y  b e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  s t r e n g t h  o f  a  s t i mu l u s  ( t h a t  i s ,  g r a d e d
p o t e n t i a l s ) ,  a s  t h e y  o f t e n  a r e  i n  d e n d r i t e s ;  o r  t h e  a mp l i t u d e  ma y  b e  o f  u n i f o r m s i ze
( t h a t  i s ,  a l l - o r - n o n e  a c t i o n  p o t e n t i a l s —t h e  n e r v e  i mp u l s e ) ,  a s  t h e y  a r e  i n  a xo n s  a n d
s o me t i me s  i n  d e n d r i t e s .  H o we v e r,  i t  i s  c r i t i c a l  t o  k n o w  t h a t  t h i s  i n f o r ma t i o n  i s
t r a n s f e r r e d  t o  a n o t h e r  c e l l  ( s u c h  a s  a  mu s c l e  c e l l  o r  n e u r o n )  v i a  t h e  r e l e a s e  o f
c h e mi c a l  n e u r o t r a n s mi t t e r s  f r o m s p e c i a l i ze d  r e g i o n s  o f  t h e  a xo n  c a l l e d  s y n a p s e s .
M i xt u r e s  o f  r e c e p t o r s  i n  t h e  me mb r a n e  p o s t s y n a p t i c  c e l l s  d e t e c t  t h e  r e l e a s e d  b a t c h
o f  n e u r o t r a n s mi t t e r  mo l e c u l e s  a n d  g o  o n  t o  t r i g g e r  ( a ) a n  e l e c t r i c a l  s i g n a l  i n  t h o s e
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c e l l s  ( b ) me t a b o l i c  o r  mo l e c u l a r  c h a n g e s  i n  t h e m.

T h i s  c o mb i n e d / s e q u e n t i a l  e l e c t r i c a l  t h e n  c h e mi c a l  t r a n s mi s s i o n  o f  i n f o r ma t i o n  i s
c o mmo n  t o  a l l  n e r v o u s  s y s t e ms  f r o m h y d r a  h u ma n s .  I n  f a c t ,  b a s i c  c e l l u l a r
n e u r o p h y s i o l o g y  i s  s i mi l a r  f r o m h y d r a  t o  h u ma n s .  W h a t  c h a n g e s  d r a ma t i c a l l y  t h r o u g h
t h e  c o u r s e  o f  e v o l u t i o n  i s  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h r e e  f u n d a me n t a l  n e u r o n  t y p e s
d i s c u s s e d  i n  t h i s  c h a p t e r  i n t o  mo r e  a n d  mo r e  h i g h l y  o r g a n i ze d  s y s t e ms  o r  n e t wo r k s .

T h e  a xo n  o f  s e n s o r y  n e u r o n s  d i s p l a y s  o n e  e s p e c i a l l y  i mp o r t a n t  s t r u c t u r a l  f e a t u r e
t h a t  p r o b a b l y  a p p l i e s  t o  a l l  a xo n s :  d i v e r g e n c e . T h a t

i s ,  e v e r y  a xo n  g e n e r a t e s  mu l t i p l e  s y n a p s e s ,  u s u a l l y  f r o m d i s t i n c t  b r a n c h e s  o r
c o l l a t e r a l s  ( wh i c h  we r e  f i r s t  d e s c r i b e d  a d e q u a t e l y  b y  G o l g i  i n  1 8 7 3 ) .  B e c a u s e  o f  t h i s ,
i n d i v i d u a l  s e n s o r y  n e u r o n s  c a n  i n n e r v a t e ( p r o v i d e  s y n a p s e s  t o )  mo r e  t h a n  o n e
e f f e c t o r  c e l l —f o r  e xa mp l e ,  i t  mi g h t  c o n t r a c t  a  g r o u p  o f  my o c y t e s  r a t h e r  t h a n  s i n g l e
my o c y t e .  D i f f e r e n t  b r a n c h e s  mi g h t  e v e n  i n n e r v a t e  mo r e  t h a n  o n e  c e l l  t y p e :  f o r
e xa mp l e ,  my o c y t e s  a n d  s e c r e t o r y  ( g l a n d )  c e l l s .  I n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  a c t  a l o n e ,
wh e r e a s  i n p u t  f r o m a  s e n s o r y  n e u r o n  c a n  a c t i v a t e  g r o u p s  o f  “ i n d e p e n d e n t ”  e f f e c t o r s
mo r e  o r  l e s s  s i mu l t a n e o u s l y.  I n  c o n t r a s t ,  b r a n c h e s  f r o m mo r e  t h a n  o n e  s e n s o r y
n e u r o n  ma y  e n d  o n  o n e  e f f e c t o r.  T h i s  i s  a  f e a t u r e  r e f e r r e d  t o  a s  c o n v e r g e n c e i n
n e u r a l  s y s t e ms .  O n e  s e n s o r y  n e u r o n  ma y  i n n e r v a t e  mo r e  t h a n  o n e  e f f e c t o r  c e l l ,  a n d
e a c h  e f f e c t o r  c e l l  ma y  b e  i n n e r v a t e d  b y  mo r e  t h a n  o n e  s e n s o r y  n e u r o n .

T h u s ,  t h e  r e l a t i v e l y  i n s e n s i t i v e ,  s l o w,  l o n g - l a s t i n g ,  a n d  i n d i v i d u a l i ze d  r e s p o n s e s  o f
i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  ma y  b e  a u g me n t e d  b y  s e n s o r y  n e u r o n s ,  wh i c h  c a n  d i s p l a y
e xt r e me  s e n s i t i v i t y,  r e s p o n d  q u i c k l y  a n d  r a p i d l y,  c a n  i n f l u e n c e  g r o u p s  o f  e f f e c t o r
c e l l s .  T h e s e  a r e  ma j o r  a d a p t i v e  a d v a n t a g e s  p r o v i d e d  b y  n e u r o n s :  s e n s i t i v i t y,  s p e e d ,
a mp l i f i c a t i o n ,  a n d  c o o r d i n a t i o n ,  n o t  t o  me n t i o n  t h e  p o t e n t i a l  f o r  h i g h l y  l o c a l i ze d
d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n s  w i t h i n  t h e  a n i ma l .

Motoneurons:  Another Distinct Neuronal  Type
I n  c o n s i d e r i n g  s e n s o r y  n e u r o n s  t h u s  f a r,  we  h a v e  b e e n  d e s c r i b i n g  a  “ o n e - l a y e r e d ”
n e r v o u s  s y s t e m:  a  l a y e r  o f  wh a t  a r e  u s u a l l y  c a l l e d  s e n s o r y  n e u r o n s  i n  t h e  e c t o d e r m
o r  o u t e r  l a y e r  f a c i n g  t h e  e n v i r o n me n t  t h a t  p r o j e c t  o r  s e n d  t h e i r  a xo n s  t o  a  “ l a y e r ”  o f
e f f e c t o r  c e l l s  l i k e  my o c y t e s .  I n  f a c t ,  t o  b e  c o mp l e t e l y  a c c u r a t e  a n d  c o n s i s t e n t ,  t h e
s e n s o r y  n e u r o n s  i l l u s t r a t e d  i n  f i g u r e  2 . 5 a r e  p r o p e r l y  c a l l e d  s e n s o r i mo t o r  n e u r o n s
b e c a u s e  t h e y  d e t e c t  e n v i r o n me n t a l  s t i mu l i  a n d  p r o j e c t  d i r e c t l y  t o  e f f e c t o r  c e l l s .  I n
r e a l i t y,  a l l  C n i d a r i a  a c t u a l l y  h a v e  a  “ t wo - l a y e r e d ”  n e r v o u s  s y s t e m a t  t h e  v e r y  l e a s t .  I n
t h e  s i mp l e  e xa mp l e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  2 . 6,  e f f e c t o r  c e l l s  l i k e  my o c y t e s  a r e
i n n e r v a t e d  b y  a  s e c o n d  f u n d a me n t a l  t y p e  o f  n e u r o n ,

mo t o r  n e u r o n s  ( o r  mo t o n e u r o n s) ,  i n s t e a d  o f  d i r e c t l y  b y  t r u e  s e n s o r y  n e u r o n s ,  wh i c h
i n n e r v a t e  t h e  mo t o r  n e u r o n s  i n s t e a d .



P. 2 2

F I G U R E  2 . 6 T h e  p r i n c i p l e  o f  a  “ t wo - l a y e r e d ”  n e r v o u s  s y s t e m i s  i l l u s t r a t e d
h e r e . K e y :  Ar r o ws  s h o w  d i r e c t i o n  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w ;  a ,  t a n g e n t i a l  a ma c r i n e
p r o c e s s ;  e ,  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r ;  m,  mo t o n e u r o n ;  s ,  s e n s o r y  n e u r o n .

W h a t  a r e  t h e  a d a p t i v e  a d v a n t a g e s  o f  a d d i n g  a  s e c o n d  c e l l  t y p e  t o  t h e  h y d r a  n e r v o u s
s y s t e m?  F i r s t ,  s e p a r a t i n g  s e n s o r y  a n d  mo t o r  f u n c t i o n s —a  “ d i v i s i o n  o f  l a b o r ” —a d d s
t h e  i mp o r t a n t  p o s s i b i l i t y  r e g u l a t i n g  t h e s e  t wo  b a s i c  c e l l  t y p e s  i n d e p e n d e n t l y.  I n
p r i n c i p l e ,  t h e  p o t e n t i a l  f o r  mo r e  r e g u l a t i o n  p r o v i d e s  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c o mp l e x
b e h a v i o r.  S e c o n d ,  t h i s  t wo - s t a g e  o r  t wo - l a y e r e d  n e r v o u s  s y s t e m h a s  e v e n  mo r e
d i v e r g e n c e  a n d  c o n v e r g e n c e  t h a n  a  ( t h e o r e t i c a l )  o n e - s t a g e  s y s t e m b e c a u s e  t h e
a xo n s  o f  b o t h  s e n s o r y  a n d  mo t o r  n e u r o n s  t y p i c a l l y  h a v e  mu l t i p l e  b r a n c h e s  t o  mu l t i p l e
p o s t s y n a p t i c  t a r g e t  c e l l s .  T h e  s i t u a t i o n  wh e r e  o n e  s e n s o r y  n e u r o n  i n n e r v a t e s  a n d
e xc i t e s  mu l t i p l e  mo t o r  n e u r o n s ,  e a c h  o f  wh i c h ,  i n  t u r n ,  i n n e r v a t e s  a n d  e xc i t e s
mu l t i p l e  e f f e c t o r  c e l l s  a  “ p y r a mi d  o f  e xc i t a t i o n , ”  wa s  r e f e r r e d  t o  a s  a v a l a n c h e
c o n d u c t i o n b y  C a j a l .  An d  t h i r d ,  mo s t  ( i f  n o t  a l l )  mo t o n e u r o n s  i n  h y d r a  i n t e r a c t  w i t h
o t h e r  mo t o n e u r o n s  b y  wa y  o f  t a n g e n t i a l  o r  “ h o r i zo n t a l ”  p r o c e s s e s  (F i g .  2 . 6) ,  wh e r e a s
s e n s o r y  n e u r o n s  t e n d  n o t  t o  i n t e r a c t  d i r e c d y  w i t h  o n e  a n o t h e r.

C l e a r l y,  s e n s o r y  a n d  mo t o r  n e u r o n s  h a v e  d i s t i n c t  s t r u c t u r e s  f u n c t i o n s .  S e n s o r y
n e u r o n s  d e t e c t  v a r i o u s  t y p e s  o f  e n v i r o n me n t a l  s t i mu l i —c h e mi c a l s ,  t e mp e r a t u r e ,  l i g h t ,
t o u c h —a n d  p r o j e c t  t o  mo t o n e u r o n s ,  wh e r e a s  mo t o n e u r o n s  p r o j e c t  t o  n o n - n e u r a l
e f f e c t o r  c e l l s  a n d  t o  o t h e r  mo t o n e u r o n s  a n d  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m b o t h  s e n s o r y
mo t o n e u r o n s .

T h i s  l e a d s  t o  a  f u n d a me n t a l  c o n c l u s i o n  a b o u t  h o w  t o  c l a s s i f y,  o r  r e a l l y  h o w  t o
i d e n t i f y,  d i f f e r e n t  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s —l i k e  c l a s s i f y i n g  v a r i o u s  s p e c i e s  o f  t r e e s  o r
v a r i e t i e s  d o g s .  A f t e r  u n p a r a l l e l e d  e xp e r i e n c e

a n d  t h o u g h t ,  C a j a l  c a me  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  b e s t  c r i t e r i o n  i s  t h e  c o n n e c t i o n s
o f  t h e  n e u r o n ,  a n d  e s p e c i a l l y  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  a xo n —wh i c h  i n  t h e  e n d  d e f i n e s  a
g r e a t  d e a l  a b o u t  t h e  f u n c t i o n a l  s i g n i f i c a n c e  o f  a  n e u r o n .  W h a t  d o e s  i t  i n n e r v a t e ,  a n d
t h u s  i n f l u e n c e ?  W h a t  d o e s  i t  d o  f u n c t i o n a l l y ?  A c o mp a r i s o n  o f  t h e  b a s i c  c o n n e c t i o n s
o f  s e n s o r y  a n d  mo t o r  n e u r o n s  i n  t h e  h y d r a  n e r v e  n e t  i l l u s t r a t e s  t h i s  p r i n c i p l e  c l e a r l y,
a n d  i t  c a n  b e  e xt e n d e d  t o  t h e  e n t i r e  n e r v o u s  s y s t e m.  C e r e b e l l a r  c o r t e x o r g a n i za t i o n
i n  v e r t e b r a t e s  i s  a n o t h e r  t e r r i f i c  e xa mp l e ;  h a l f  a  d o ze n  o r  s o  v e r y  c l e a r l y  d e f i n e d  c e l l
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t y p e s  a r e  a r r a n g e d  i n  a  h i g h l y  s t e r e o t y p e d  wa y.

F I G U R E  2 . 7 T h e  n e r v e  n e t  o f  h y d r a  i s  s h o wn  h e r e  i n  a  h i g h l y  s c h e ma t i c  wa y.
Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m C . F.  W.  C l o u s ,  K .  G r o b b e n ,  a n d  A.  K i i h n,
L e h r b u c h  d e r  Z o o l o g y  ( S p r i n g e r :  B e r l i n ,  1 9 3 2 ,  p .  2 2 1 ) .

Nerve Nets:  Amacrine Processes and Activi ty
Patterns
I n  h y d r a ,  mo t o n e u r o n s  a r e  s c a t t e r e d  mo r e  o r  l e s s  u n i f o r ml y  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  a n d
t e n t a c l e s ,  t h e y  i n t e r a c t  w i t h  o n e  a n o t h e r  b y  wa y  o f  t a n g e n t i a l l y  o r i e n t e d  p r o c e s s e s
t h a t  t e n d  t o  c o n d u c t  g r a d e d  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l s —t h a t  i s ,  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l s  t h a t  g e t
we a k e r  t h e  f a r t h e r  t h e y  s p r e a d  a l o n g  a  n e u r o n a l  p r o c e s s .  As  a  r e s u l t ,  wh e n  t h e
n e r v o u s  s y s t e m o f  h y d r a  i s  v i e we d  a s  a  wh o l e ,  i t  h a s  t h e  a p p e a r a n c e  o f  wh a t  h a s
b e e n  c a l l e d  f o r  a  c e n t u r y  o r  s o  a  d i s t r i b u t e d ,  d i f f u s e ,  n e r v e  n e t (F i g .  2 . 7) .

C u r i o u s l y,  mo s t  o f  t h e  p r o c e s s e s  h y d r a  mo t o n e u r o n s  f a l l  i n t o  o n e  o f  t wo  c l a s s e s :  a n
a xo n  t h a t  c o n d u c t s  e l e c t r i c a l  i mp u l s e s  t o  n o n n e u r a l  e f f e c t o r  c e l l s ,  a n d  t h e  t a n g e n t i a l
p r o c e s s e s  t h a t  c o n d u c t  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  b e t we e n  t h e  mo t o n e u r o n s  t h e ms e l v e s .
U n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  ma n y  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  c o n d u c t  i n  e i t h e r  d i r e c t i o n  a n d

h a v e  a  s y n a p s e  a t  t h e  e n d ,  wh i c h  i s  r e l a t e d  t o  a n o t h e r  t a n g e n t i a l  p r o c e s s  t h a t  a l s o
h a s  a  s y n a p s e  a t  t h e  e n d  ( s e e  F i g .  2 . 6) .  I n  o t h e r  wo r d s ,  ma n y  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  a c t
f u n c t i o n a l l y  a s  b o t h  a  d e n d r i t e  a n d  a n  a xo n ,  d e p e n d i n g  o n  wh e t h e r  a  n a t u r a l l y
a c t i v a t e d  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  s p r e a d s  t o wa r d  o r  a wa y  f r o m t h e  c e l l  b o d y.  T h i s
f u n c t i o n a l  a r r a n g e me n t  i s  p o s s i b l e  b e c a u s e  t h e r e  a r e  “ r e c i p r o c a l  s y n a p s e s ”  a t  t h e
p o i n t s  wh e r e  t wo  p r o c e s s e s  f r o m d i f f e r e n t  mo t o n e u r o n s  a r e  c o n n e c t e d .
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N e u r a l  p r o c e s s e s  t h a t  n o r ma l l y  c o n d u c t  i n  e i t h e r  d i r e c t i o n ,  a n d  e s t a b l i s h  wh a t
a mo u n t  t o  r e c i p r o c a l  s y n a p s e s  w i t h  l i k e  p r o c e s s e s ,  we r e  p l a c e d  i n t o  a  s e p a r a t e
f u n c t i o n a l  c a t e g o r y,  a ma c r i n e  p r o c e s s e s ,  b y  C a j a l .  H e  d i d  t h i s  t o  d i s t i n g u i s h  t h e m
f r o m d e n d r i t e s ,  wh i c h  n o r ma l l y  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  t o wa r d  t h e  a xo n ,  wh i c h ,  i n  t u r n ,
n o r ma l l y  t r a n s mi t s  i n f o r ma t i o n  a wa y  f r o m d e n d r i t e s  a n d  t h e  c e l l  b o d y.  Ac c o r d i n g  t o
t h i s  s c h e me ,  n e u r o n s  c a n  h a v e  t h r e e  f u n c t i o n a l l y  d i s t i n c t  t y p e s  o f  p r o c e s s :  a xo n a l ,
d e n d r i t i c ,  a n d  a ma c r i n e .

T h e  s i mp l e s t  wa y  t o  t h i n k  a b o u t  t h e  f u n c t i o n a l  s i g n i f i c a n c e  o f  h y d r a  n e r v e  n e t
a r c h i t e c t u r e  i s  t o  i ma g i n e  t h a t  a  s t i mu l u s  a p p l i e d  t o  a n y  o n e  p a r t  o f  t h e  a n i ma l  w i l l
c a u s e  n e u r a l  a c t i v i t y  t o  s p r e a d  i n  a l l  d i r e c t i o n s  t h r o u g h  t h e  n e t  f r o m p o i n t  o f
s t i mu l a t i o n ,  a n d  t h e  s t r e n g t h  o f  a c t i v i t y  w i l l  d e c r e a s e  w i t h  d i s t a n c e  f r o m t h e  p o i n t
s t i mu l a t i o n  b e c a u s e  c o n d u c t i o n  t e n d s  t o  b e  d e c r e me n t a l  i n  a ma c r i n e  p r o c e s s e s .
T h a t  i s ,  i n  a  n e r v e  n e t  s t r o n g e r  s t i mu l i  w i l l  s p r e a d  f a r t h e r,  a n d  p r o d u c e  g r e a t e r
r e s p o n s e s ,  t h a n  we a k e r  s t i mu l i .  I t  i s  e a s y  t o  i ma g i n e  t h a t  a c t i v i t y  i n i t i a t e d  b y  f o o d  o n
o r  n e a r  t h e  t i p  o f  a  t e n t a c l e  c o u l d  s p r e a d  d o wn  t h e  t e n t a c l e ,  p r o d u c i n g  p a d d l i n g
mo t i o n  r e s p o n s i b l e  f o r  b r i n g i n g  f o o d  t o wa r d  t h e  mo u t h —a n d  t h a t  “ b e t t e r ”  f o o d  ( i n  t h e
s e n s e  o f  a  s t r o n g e r  s t i mu l u s )  mi g h t  l e a d  t o  mo r e  v i g o r o u s  p a d d l i n g .

E v e n  i n  h y d r a ,  i t  i s  a n  e xa g g e r a t i o n  t o  s a y  t h a t  n e u r o n s  o f  t h e  n e r v e  n e t  a r e
u n i f o r ml y  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  I n  f a c t ,  t h e r e  i s  s o me  i n c r e a s e d  d e n s i t y  o f
c e l l  b o d i e s —a  c o n s o l i d a t i o n  o r  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  n e r v e  n e t —i n  r e g i o n s  s u c h  a s
f o o t ,  mo u t h ,  a n d  b a s e  o f  t e n t a c l e s ,  wh e r e  r u d i me n t a r y  “ n e r v e  r i n g s ”  ma y  b e
d i s t i n g u i s h e d .  T h e s e  r i n g s  a r e  s p e c i a l i ze d  t o  c o n t r o l  s p e c i f i c  f u n c t i o n s ,  s u c h

a s  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  mo u t h  o r  t e n t a c l e  mo v e me n t  d u r i n g  f e e d i n g  a n d  l o c o mo t i o n ,
a n d  t h e y  a r e  mo r e  o b v i o u s  i n  c o mp l e x C n i d a r i a  s u c h  a s  j e l l y f i s h .

W h i l e  n e r v e  n e t s  w i t h  e xt e n s i v e  a ma c r i n e  p r o c e s s e s  s e e m t o  h a v e  a p p e a r e d  a t  t h e
e a r l i e s t  s t a g e s  o f  n e r v o u s  s y s t e m e v o l u t i o n ,  t h e y  h a v e  s u r v i v e d  t h r o u g h o u t  t h e
a n i ma l  k i n g d o m.  F o r  e xa mp l e ,  t h e y  a r e  f o u n d  i n  r e s t r i c t e d ,  c r i t i c a l  p a r t s  o f  t h e  h u ma n
b r a i n  s u c h  a s  t h e  r e t i n a  ( a ma c r i n e  c e l l  l a y e r )  a n d  o l f a c t o r y  b u l b  ( g r a n u l e  c e l l  l a y e r s )
a n d  i n  t h e  h u ma n  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m ( l i n i n g  o f  t h e  a l i me n t a r y  t r a c t ) .

Interneurons:  Sign Switchers and Pattern Generators
A t h i r d  f u n d a me n t a l  n e u r o n  t y p e —i n  a  s e n s e ,  l a y e r  o r  s t a g e — ma y  b e  f o u n d  i n  t h e
v a g u e l y  d i f f e r e n t i a t e d  n e r v e  r i n g s  o f  h y d r a :  t h e  i n t e r n e u r o n  (F i g .  2 . 8) .  B y  d e f i n i t i o n ,
i n t e r n e u r o n s  a r e  n e i t h e r  s e n s o r y  n o r  mo t o r  n e u r o n s ;  o n  c o n n e c t i o n a l  g r o u n d s  t h e y
l i e  i n  b e t we e n .  T h e r e  i s  a  s e e mi n g l y  i n f i n i t e  v a r i e t y  o f  i n t e r n e u r o n s .  H o we v e r,  t h e y
c a n  b e  d i v i d e d  f o r  t h e  s a k e  o f  c o n v e n i e n c e  i n t o  t wo  b r o a d  c l a s s e s :  l o c a l
i n t e r n e u r o n s ,  w i t h  a n  a xo n  t h a t  r a mi f i e s  e n t i r e l y  w i t h i n  t h e  r e g i o n  o r  c e l l  g r o u p  t h a t
g e n e r a t e s  i t ;  a n d  p r o j e c t i o n  i n t e r n e u r o n s ,  w i t h  a n  a xo n  t h a t  ma y  r a mi f y  l o c a l l y  b u t
a l wa y s  p r o j e c t s  t o  a n o t h e r  r e g i o n  o r  c e l l  g r o u p .

Ad d i n g  a  t h i r d  a n d  f i n a l  n e u r o n  t y p e ,  w i t h  mo r e  mo r e  v a r i e t i e s  i n  mo r e  a n d  c o mp l e x
a n i ma l s ,  p r o v i d e s  a n i ma l s  w i t h  e v e n  mo r e  a d a p t i v e  a d v a n t a g e s ,  ma i n l y  i n  t h e  r e a l m
o f  p r o v i d i n g  f o r  i n c r e a s i n g l y  s o p h i s t i c a t e d  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r a l  c i r c u i t r y —a n d  t h u s
b e h a v i o r.  A t h i r d  l e v e l  o f  c o n t r o l  i s  a d d e d ,  a n d  t h e  p o t e n t i a l  f o r
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d i v e r g e n c e  a n d  c o n v e r g e n c e  i s  e xp a n d e d  e v e n  f u r t h e r,  p r o b a b l y  e xp o n e n t i a l l y.

F I G U R E  2 . 8 I n t e r n e u r o n s  l i e  b e t we e n  s e n s o r y  a n d  mo t o r  n e u r o n s .

B u t  i n t e r n e u r o n s  p r o v i d e  t wo  a d d i t i o n a l  f e a t u r e s  t h a t  a r e  c r i t i c a l l y  i mp o r t a n t  f o r
n e r v o u s  s y s t e m f u n c t i o n ,  a l t h o u g h  t h e y  h a v e  n o t  b e e n  d i s c u s s e d  a s  y e t :
e xc i t a t o r y / i n h i b i t o r y  s w i t c h i n g  a n d  p a t t e r n  g e n e r a t i o n .  I n  d i s c u s s i n g  c h e mi c a l
t r a n s mi s s i o n  b e t we e n  n e u r o n s  ( a t  s y n a p s e s ) ,  we  h a v e  a s s u me d  u p  t i l l  n o w  t h a t
s t i mu l a t i o n  o f  a  s e n s o r y  n e u r o n  w i l l  l e a d  t o  s t i mu l a t i o n  o f  a  mo t o r  n e u r o n —a n
e xc i t a t o r y  i n p u t  f r o m s e n s o r y  t o  mo t o r  n e u r o n .  H o we v e r,  t r a n s mi s s i o n  t h r o u g h  n e u r a l
c i r c u i t s  o r  n e t wo r k s  i n v o l v e s  b o t h  e xc i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  s y n a p s e s .  I f  o n e  b r a n c h
o f  a  s e n s o r y  n e u r o n  a xo n  s y n a p s e s  d i r e c t l y  o n  a  mo t o n e u r o n  a n d  a n o t h e r  b r a n c h
s y n a p s e s  o n  a n  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  t h a t  i n n e r v a t e s  a  s e c o n d  mo t o n e u r o n ,  t h e  f i r s t
mo t o n e u r o n  w i l l  b e  e xc i t e d  wh e r e a s  t h e  s e c o n d  i n h i b i t e d .  T h u s ,  i n  t h i s  s i mp l e
e xa mp l e ,  a n  i n h i b i t o r y  i n  t e r n e u r o n  a c t s  a s  a  s w i t c h  f r o m e xc i t a t i o n  t o  i n h i b i t i o n  i n  t h e
c i r c u i t r y.  I n  i t s  s i mp l e s t  f o r m,  t h i s  c i r c u i t  p r o d u c e s  c e n t r a l  e xc i t a t i o n  a n d  l a t e r a l
i n h i b i t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  i n h i b i t o r y  i n  t e r n e u r o n  j u s t  d i s c u s s e d  ma y  b e  t h o u g h t  o f  a s
a  s i mp l e  p a t t e r n  g e n e r a t o r.  W h e n  t h e  s e n s o r y  n e u r o n  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n  i s  e xc i t e d ,
t h e  f i r s t  mo t o n e u r o n  e xc i t e d  a n d  p r o d u c e s  a  r e s p o n s e  wh e r e a s  t h e  s e c o n d
mo t o n e u r o n  i s  i n h i b i t e d  a n d  t h u s  d o e s  n o t  p r o d u c e  a  r e s p o n s e .  T h i s  i s  a  s t e r e o t y p e d
p a t t e r n  o f  b e h a v i o r  ( a d mi t t e d l y  v e r y  s i mp l e )  e l i c i t e d  b y  s t i mu l a t i n g  a  s e n s o r y  n e u r o n .

T h e  d y n a mi c s  o f  n e r v e  n e t s ,  a n d  o f  n e u r a l  c i r c u i t s  o r  n e t wo r k s  i n  g e n e r a l ,  a r e  e v e n
mo r e  i n t e r e s t i n g .  M a n y  s e n s o r y,  mo t o r,  a n d  i n t e r n e u r o n s  a p p e a r  t o  d i s p l a y
s p o n t a n e o u s  n e u r a l  a c t i v i t y,  s o  t h a t ,  i f  l e f t  a l o n e ,  t h e y  a r e  a l mo s t  a l wa y s  c a p a b l e  o f
p r o d u c i n g  a  p a t t e r n  e l e c t r i c a l  i mp u l s e s .  B e c a u s e  o f  t h i s ,  e xc i t a t o r y  s y n a p s e s  t e n d  t o
i n c r e a s e  n e u r o n a l  f i r i n g  p a t t e r n s ,  wh e r e a s  i n h i b i t o r y  n e u r o n s  t e n d  t o  d e c r e a s e  t h e s e
f i r i n g  p a t t e r n s .  O n e  i l l u mi n a t i n g  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  s p o n t a n e o u s  “ b a c k g r o u n d ”
e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  i s  t h a t  e xc i t a t i o n  o f  mo t o n e u r o n s  t e n d s  t o  i n c r e a s e  mu s c l e
c o n t r a c t i o n ,  wh e r e a s  i n h i b i t i o n  o f  mo t o n e u r o n s  t e n d s  t o  d e c r e a s e  mu s c l e  c o n t r a c t i o n
( t h a t  i s ,  i t  r e l a xe s  mu s c l e s ) .  I n  s h o r t ,  s y n a p t i c  i n p u t s  t e n d  t o  mo d u l a t e  t h e  f i r i n g

r a t e  o f  a  n e u r o n  a r o u n d  s o me  “ s p o n t a n e o u s ”  o r  b a s e l i n e  r a t e ,  s e t - p o i n t .

T h e  s p o n t a n e o u s ,  i n t r i n s i c ,  a c t i v i t y  o f  n e r v o u s  s y s t e ms  i s  a  p r o f o u n d  c o n c e p t
b e c a u s e  i t  i n v a l i d a t e s  t h e  b e h a v i o r i s t  v i e w  o f  a n i ma l s  t h a t  wa s  f a s h i o n a b l e  i n  t h e
f i r s t  h a l f  o f  t we n t i e t h  c e n t u r y —t h e  v i e w  t h a t  a n i ma l s  p a s s i v e l y  wa i t  f o r  e xt e r n a l
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s t i mu l a t i o n  t o  t r i g g e r  b e h a v i o r  i n  a  p u r e l y  r e f l e x wa y.  Q u i t e  t o  t h e  c o n t r a r y,  t h e
n e r v o u s  s y s t e m i s  s p o n t a n e o u s l y  a c t i v e ,  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  a l i v e ,  a n d  i t s  a c t i v i t y
s i mp l y  mo d u l a t e d —n o t  c o n t r o l l e d  e n t i r e l y —b y  e xt e r n a l  s t i mu l a t i o n .

As  me n t i o n e d ,  t h e  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  o f  i n t e r n e u r o n  p r o c e s s e s  a l l o ws  t h e m t o
f o r m p a t t e r n  g e n e r a t o r s  w i t h i n  n e u r a l  c i r c u i t r y.  I n  a d d i t i o n ,  h o we v e r,  t h e i r
s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  c a n  b e  u s e d  i n  t r u l y  i n g e n i o u s  wa y s —f o r  e xa mp l e ,  t o  g e n e r a t e
s p o n t a n e o u s  r h y t h mi c a l  a c t i v i t y  p a t t e r n s  ( a s  i n  t h e  t e n t a c l e s ) ,  o r  e v e n  a s  “ b i o l o g i c a l
c l o c k s ”  i n  ma n y  a n i ma l s .

Overview:  Evolution of Architecture,  Not Bui lding
Blocks
N e u r o n s  f i r s t  a p p e a r e d  d u r i n g  e v o l u t i o n  i n  t h e  C n i d a r i a ,  a n d  t h e i r  b a s i c  s t r u c t u r e
a n d  f u n c t i o n  h a v e  s t a y e d  r e ma r k a b l y  c o n s t a n t  t h r o u g h o u t  t h e  r e s t  o f  t h e  a n i ma l
k i n g d o m,  i n c l u d i n g  i n  h u ma n  b r a i n .  N e u r o n s  i n  a l l  a n i ma l s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e
f u n d a me n t a l  t y p e s :  s e n s o r y,  mo t o r,  a n d  i n t e r n e u r o n s .  G e n e r a l l y  s p e a k i n g ,
i n f o r ma t i o n  i s  t r a n s mi t t e d  a l o n g  n e u r o n s  v i a  e l e c t r i c a l  i mp u l s e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
p l a s ma  me mb r a n e ,  wh e r e a s  i t  i s  u s u a l l y  t r a n s mi t t e d  b e t we e n  n e u r o n s  a n d  o t h e r  c e l l s
v i a  c h e mi c a l  s y n a p s e s  t h a t  u s e  a  mi xt u r e  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s  ( a l t h o u g h  s o me
e l e c t r i c a l  s y n a p s e s—e p h a p s e s —a r e  k n o wn ) .  W h a t  h a s  e v o l v e d  d r a ma t i c a l l y  i s  t h e
c o mp l e xi t y  o f  n e r v o u s  s y s t e m o r g a n i za t i o n ,  n o t  i t s  i n d i v i d u a l  u n i t s  o r  n e u r o n s .

Readings for Chapter 2
B a r r i n g t o n ,  E . J . W.  I n v e r t e b r a t e  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n,  s e c o n d  e d i t i o n .  W i l e y :
N e w Yo r k ,  1 9 7 9 . T h i s  ma y  b e  t h e  b e s t  p l a c e  t o  s t a r t  i f  y o u  wa n t  u n d e r s t a n d  t h e
f u n d a me n t a l  p r i n c i p l e s  o f  b i o l o g y.

B r u s c a ,  R . C . ,  a n d  B r u s c a ,  G J .  I n v e r t e b r a t e s . S i n a u e r :  S u n d e r l a n d ,  1 9 9 0 . H e r e  i s
a n o t h e r  e xc e l l e n t  o v e r v i e w  o f  i n v e r t e b r a t e  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n .

B u l l o c k ,  T . ,  a n d  H o r r i d g e ,  G .  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n  o f  t h e  N e r v o u s  S y s t e m
In v e r t e b r a t e s,  2  v o l s .  F r e e ma n :  S a n  F r a n c i s c o ,  1 9 6 9 . T h i s  i s  a  t o u r  d e  f o r c e  o f
s c h o l a r s h i p  a n d  b o o k  p r o d u c t i o n .

G o u l d ,  S . J .  Wo n d e r f u l  L i f e :  T h e  B u r g e s s  S h a l e  a n d  t h e  N a t u r e  o f  H i s t o r y.
N o r t o n :  N e w Yo r k ,  1 9 8 9 . H e  p r o v i d e s  a  f a s c i n a t i n g  a c c o u n t  o f  h o w  b i o l o g i c a l
d i v e r s i t y  ma y  h a v e  e v o l v e d  e xp l o s i v e l y,  a l o n g  w i t h  a  l o v e  s t o r y  a b o u t  s t r u c t u r a l
b i o l o g y.

G r i mme l i k h u i j ze n ,  C . J . P. ,  L e v i e v,  I . ,  a n d  C a r s t e n s e n ,  K .  P e p t i d e s  i n  t h e  n e r v o u s
s y s t e ms  o f  C n i d a r i a n s :  s t r u c t u r e ,  f u n c t i o n ,  a n d  b i o s y n t h e s i s .  I n t .  R e v.  C y t o l .
1 6 7 : 3 7 - 8 8 ,  1 9 9 6 . An  e xa mp l e  o f  h o w  n e u r o t r a n s mi s s i o n  i s  s i mi l a r  t h r o u g h o u t  t h e
a n i ma l  k i n g d o m.

H i n k l e ,  D . J . ,  a n d  Wo o d ,  D . C .  I s  t u b e - e s c a p e  l e a r n i n g  b y  p r o t o zo a  a s s o c i a t i v e
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l e a r n i n g ?  B e h a v.  N e u r o s c i . 1 : 9 4 —9 9 ,  1 9 9 4 . N o ,  b u t  i mp o r t a n t  t o  t h i n k  a b o u t
c a r e f u l l y.

K a n d e l ,  E . R . ,  S c h wa r t z,  J . H . ,  a n d  J e s s e l l ,  T . M .  P r i n c i p l e s  o f  N e u r a l  S c i e n c e,
f o u r t h  e d i t i o n .  M c G r a w- H i l l :  N e w  Yo r k ,  1 9 9 9 . T h i s  i s  t h e  s t a n d a r d  i n t r o d u c t o r y
t e xt b o o k .

N a k a g a k i ,  T . ,  Ya ma d a ,  H . ,  a n d  To t h ,  A .  M a ze - s o l v i n g  b y  a n  a mo e b o i d  o r g a n i s m.
N a t u r e 4 0 7 : 4 7 0 ,  2 0 0 0 .

O a mi ,  K .  D i s t r i b u t i o n  o f  c h e mo r e c e p t o r s  t o  q u i n i n e  o n  t h e  c e l l  s u r f a c e  o f
P a r a me c i u m c a u d a t u m.  J .  C o mp .  P h y s i o l .  A 1 7 9 : 3 4 5 —3 5 2 ,  1 9 9 6 . T h i s  i s  a  n i c e
i n t r o d u c t i o n  t o  wh a t  i s  b e i n g  l e a r n e d  a b o u t  t h e  “ s e n s o r y ”  c a p a b i l i t i e s  o f
u n i c e l l u l a r  o r g a n i s ms .

P a r k e r,  G . H .  T h e  E l e me n t a r y  N e r v o u s  S y s t e m. L i p p i n c o t t :  P h i l a d e l p h i a ,  1 9 1 9 . A
g e n u i n e  c l a s s i c  a n d  a  d e l i g h t  t o  r e a d .

S a k a g u c h i ,  M . ,  M i zu s i n a ,  A . ,  a n d  K o b a y a k a wa ,  Y.  S t r u c t u r e ,  d e v e l o p me n t ,
ma i n t e n a n c e  o f  t h e  n e r v e  n e t  o f  t h e  b o d y  c o l u mn  i n  h y d r a .  J .  C o mp .  N e u r a l .
3 7 3 : 4 1 - 5 4 ,  1 9 9 6 . T h e  n e t  i s  a n  a ma zi n g l y  d y n a mi c  s y s t e m;  a r e  t h e r e  mo l e c u l a r
l e s s o n s  f o r  r e g e n e r a t i o n  i n  o u r  b r a i n s ?

S wa n s o n ,  L . W.  H i s t o c h e mi c a l  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  n e u r o n a l
p h e n o t y p e s  a n d  i n f o r ma t i o n  f l o w  t h r o u g h  n e u r a l  c i r c u i t s :  t h e  p o l y t r a n s mi t t e r
h y p o t h e s i s .  I n :  K .  F u xe ,  T .  H o k f e l t ,  L .  O l s o n ,  D .  O t t o s o n ,  A .  D a h l s t r ö m,  a n d  A.
B j o r k l u n d  ( e d s . )  M o l e c u l a r  M e c h a n i s ms  o f  N e u r o n a l  C o mmu n i c a t i o n . P e r g a mo n
P r e s s :  N e w Yo r k ,  1 9 9 6  p p .  1 5 - 2 7 . H o w a r e  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  b e s t  d e f i n e d ,  a n d
wh a t  i s  t h e  l o g i c  b e h i n d  n e u r o t r a n s mi t t e r  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n s  i n  n e u r a l  c i r c u i t s ?

S za t h ma r y,  E . ,  a n d  S mi t h ,  J . M .  T h e  ma j o r  e v o l u t i o n a r y  t r a n s i t i o n s .  N a t u r e
3 7 4 : 2 2 7 - 2 3 2 ,  1 9 9 5 . W h a t  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  e v o l u t i o n  a n d  c o mp l e xi t y ?

We i s s ,  P.  Au t o n o mo u s  v e r s u s  r e f l e xo g e n o u s  a c t i v i t y  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m.  P r o c .  Ame r.  P h i l .  S o c . 8 4 : 5 3 - 6 9 ,  1 9 4 1 . B r i l l i a n t .

Z i g mo n d ,  M J . ,  B l o o m,  F. E . ,  L a n d i s ,  S . C . ,  R o b e r t s ,  J . L . ,  a n d  S q u i r e ,  L . R .  ( e d s . )
F u n d a me n t a l  N e u ms c i e n c e . Ac a d e mi c  P r e s s :  S a n  D i e g o ,  1 9 9 9 . T h i s  i s  a n o t h e r
e xc e l l e n t  i n t r o d u c t o r y  t e xt b o o k .
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A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
Ti t l e :  B r a i n  A r c h i t e c t u r e :  U n d e r s t a n d i n g  t h e  B a s i c  P l a n ,  1 s t  E d i t i o n

C o p y r i g h t  ©2 0 0 3  O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  C o n t e n t s  >  3  -  C e n t r a l i za t i o n  a n d  S y mme t r y  G a n g l i a  a n d  N e r v e s

3
Centralization and Symmetry Ganglia and
Nerves

W i t h o u t  t h e  r e l e v a n t  u n i f y i n g  c o n c e p t s ,  c o mp a r a t i v e  n e u r o l o g y
b e c o me s  n o  mo r e  t h a n  a  t r i v i a l  d e s c r i p t i o n  o f  a p p a r e n t l y
u n r e l a t e d  mi s c e l l a n e o u s  a n d  b e w i l d e r i n g  c o n f i g u r a t i o n a l
v a r i e t i e s ,  l o o s e l y  h e l d  t o g e t h e r  b y  a  s t r i n g  o f  h a zy  “ f u n c t i o n a l ”
n o t i o n s .

—H A R T W I G  K U H L E N B E C K ( 1 9 6 7 )

S o  f a r,  we  h a v e  c o n s i d e r e d  p r o t o zo a  a n d  s p o n g e s ,  u n i c e l l u l a r  o r g a n i s ms  a n d
mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s  w i t h o u t  a  n e r v o u s  s y s t e m,  a l o n g  w i t h  t h e  s i mp l e s t  a n i ma l s  w i t h
a  n e r v o u s  s y s t e m—t h e  j e l l y f i s h ,  c o r a l s ,  s e a  a n e mo n e s ,  a n d  h y d r a  t h a t  h a v e  a  mo r e
o r  l e s s  d i f f u s e  n e r v e  n e t .  A l l  o f  t h e s e  o r g a n i s ms  e i t h e r  l a c k  s y mme t r y  o r  a r e  r a d i a l l y
s y mme t r i c a l ,  a n d  t h e i r  b o d i e s  a r e  s o  s i mp l e  t h a t  t h e y  l a c k  c l e a r l y  d i f f e r e n t i a t e d
t i s s u e s .  T h e s e  f e a t u r e s  c h a n g e  d r a ma t i c a l l y  wh e n  we  c o me  t o  wh a t  i s  c o mmo n l y
r e g a r d e d  a s  t h e  n e xt  ma j o r  b r a n c h  o f  e v o l u t i o n a r y  t r e e ,  t h e  f l a t wo r ms  ( p h y l u m
P l a t y h e l mi n me s ) .

Flatworms:  Bi lateral ly Symmetrical  Predators
T h e s e  f l a t ,  u n s e g me n t e d  wo r ms  s w i m f o r wa r d  t h r o u g h  t h e  wa t e r  v e r y  e f f i c i e n t l y  i n
s e a r c h  o f  f o o d  o r  a  ma t e  t o  e s c a p e  p r e d a t o r s .  N o t  s u r p r i s i n g l y,  t h e  f r o n t  e n d  o f  t h e
a n i ma l ,  wh i c h  t e c h n i c a l l y  i s  c a l l e d  t h e  r o s t r a l  ( f o r  t h e  L a t i n  r o s t r u m,  o r  b e a k )  e n d ,
c o n t a i n s  s p e c i a l i ze d  s e n s e  o r g a n s  f o r  d e t e c t i n g  a n d  i d e n t i f y i n g  o b j e c t s  t h a t  t h e
a n i ma l  a p p r o a c h e s

a s  i t  s w i ms  t h r o u g h  t h e  e n v i r o n me n t .  N o w,  f o r  t h e  f i r s t  t i me ,  we  e n c o u n t e r  a
b i l a t e r a l l y  s y mme t r i c a l  b o d y  p l a n ,  w i t h  l o n g i t u d i n a l  mi d l i n e  t h a t  d i v i d e s  i t  i n t o  r i g h t
a n d  l e f t  s i d e s  e xt e n d s  f r o m r o s t r a l  t o  c a u d a l  ( f o r  c a u d a o r  t a i l )  e n d .  I n  a d d i t i o n ,
b e c a u s e  t h e  b o d y  i s  f l a t ,  t h e r e  a  v e r y  c l e a r  t o p  a n d  b o t t o m,  t e c h n i c a l l y  r e f e r r e d  t o  a s
d o r s a l  ( f o r  d o r s u m o r  b a c k ,  t h e  “ t o p ”  i n  t h i s  c a s e )  a n d  v e n t r a l  ( f o r  v e n t e r o r  b e l l y,
t h e  “ b o t t o m”  i n  t h i s  c a s e )  s u r f a c e s .  R o s t r a l /  c a u d a l  a n d  d o r s a l / v e n t r a l  a r e  t h e  b a s i c
d i r e c t i o n a l  t e r ms  u s e d  t o  d e s c r i b e  p o s i t i o n a l  o r  t o p o l o g i c a l  r e l a t i o n s h i p s  i n  a l l
b i l a t e r a l l y  s y mme t r i c a l  a n i ma l s ,  i n c l u d i n g  h u ma n s ,  a l t h o u g h  a c t u a l  g e o me t r i c a l
r e l a t i o n s h i p s  o f t e n  l e a d  t o  c o n f u s i o n  ( s e e  Ap p e n d i x A) .  T h e y  a r e  a n a l o g o u s  t o  t h e
n o r t h - s o u t h  a n d  e a s t - we s t  p o i n t e r s  o n  ma p s  o f  e a r t h .  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e r e  a r e
p e r p e n d i c u l a r  r o s t r o c a u d a l  a n d  d o r s o v e n t r a l  a xe s .  A t h i r d  a xi s ,  t h e  me d i o l a t e r a l  i s
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p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  f i r s t  t wo  a n d  c o mp l e t e s  t h e  s c h e me .  M e d i a l i n d i c a t e s  a  p o s i t i o n
t o wa r d  t h e  mi d l i n e ,  a n d  l a t e r a l i n d i c a t e s  a  p o s i t i o n  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n .

A g l a n c e  a t  F i g u r e  3 . 1 r e v e a l s  a  s t r i k i n g l y  o r g a n i ze d  n e r v o u s  s y s t e m i n  f l a t wo r ms ,
c o mp a r e d  t o  t h e  n e r v e  n e t  C n i d a r i a .  I t  i s  i mme d i a t e l y  o b v i o u s  t h a t  t h e r e  i s  a  ma s s i v e
c o n d e n s a t i o n  o f  n e u r a l  e l e me n t s  i n t o  s e r i e s  o f  l o n g i t u d i n a l l y  ( r o s t r o c a u d a l )  a n d
t r a n s v e r s e l y  ( me d i o l a t e r a l )  o r i e n t e d  c o r d s  a n d  n e r v e s .  T h e r e  a r e  a l s o  ma j o r
c o n d e n s a t i o n s  o f  n e r v o u s  t i s s u e  i n  t h e  r o s t r a l ,  “ h e a d , ”  r e g i o n  a n i ma l ,  wh i c h  a r e
p r e s u ma b l y  a s s o c i a t e d  w i t h  s p e c i a l i ze d  s e n s o r y  a n d  mo t o r  me c h a n i s ms  i n  t h e  p a r t  o f
a n i ma l  t h a t  s c a n s  t h e  o n c o mi n g  e n v i r o n me n t  d u r i n g  s w i mmi n g .

T h e  t r e n d  t o wa r d  c o n d e n s a t i o n  o f  n e u r a l  t i s s u e  i s  r e f e r r e d  t o  a s  c e n t r a l i s a t i o n,  a n d
i t  i n v o l v e s  t h e  a g g r e g a t i o n  o f  b o t h  a xo n s  ( o r  n e r v e  f i b e r s ) ,  a n d  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s
( a l s o  r e f e r r e d  t o  a s  s o ma t a,  o r  s o me t i me s  p e r i k a r y a—a c t u a l l y  t h e  c e l l  b o d y  mi n u s  i t s
n u c l e u s ) .  I n  f l a t wo r ms ,  a  mo r e  o r  l e s s  p u r e  c o n d e n s a t i o n  o f  n e r v e  f i b e r s  i s  u s u a l l y
r e f e r r e d  t o  a s  a  n e r v e ; a  c o l l e c t i o n  o f  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  i s  c a l l e d  g a n g l i o n,  a n d  a
ma j o r,  c o mp l e x mi xt u r e  o f  f i b e r s  c e l l  b o d i e s  i s  c a l l e d  a  n e r v e  c o r d . I n  t h e  n i n e t e e n t h
c e n t u r y,  t h e  d i s t i n g u i s h e d  E n g l i s h  p h i l o s o p h e r  H e r b e r t  S p e n c e r  a n d  t h e n  C a j a l  u s e d
e l a b o r a t e  a r g u me n t s

t o  s h o w  c o n v i n c i n g l y  t h a t  c e n t r a l i za t i o n  l e a d s  t o  ( a ) a  c o n s e r v a t i o n  o r  mo r e  e f f i c i e n t
u s e  o f  b i o l o g i c a l  ma t e r i a l  i n  t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  n e u r a l  c i r c u i t s ,  ( b ) s h o r t e r  d i s t a n c e s
t r a v e r s e d  b y  n e u r o n a l  p r o c e s s e s  t o  a c c o mp l i s h  t o p o l o g i c a l l y  s i mi l a r  c i r c u i t
c o n n e c t i o n s ,  a n d  c o n s e q u e n t l y  ( c ) a l l  t h i n g s  r e ma i n i n g  e q u a l ,  s h o r t e r  c o n d u c t i o n
t i me s  f o r  e l e c t r i c a l  i mp u l s e s .  T h e s e  e f f i c i e n c i e s  o f  ma t e r i a l ,  d i s t a n c e ,  a n d  t i me  wo u l d
s e e m t o  b e  a n  a l mo s t  i n e v i t a b l e  c o n s e q u e n c e  o f  e v o l u t i o n  o v e r  i mme n s e  p e r i o d s  o f
t i me  a n d  we r e  f o r e s h a d o we d  b y  D a n t e ' s  i mmo r t a l  a p h o r i s m,  O mn e  s u p e r f l u u m D e o
e t  N a t u r a e  d i s p l i c e a t ( E v e r y t h i n g  s u p e r f l u o u s  i s  d i s p l e a s i n g  t o  G o d  a n d  N a t u r e ) .
S p e n c e r  h a d  t h e  d i s t i n c t i o n  o f  a n t i c i p a t i n g  D a r w i n  i n  h i s  f a mo u s  a r g u me n t  t h a t ,  a s  a
g e n e r a l  r u l e ,  t h e  e n t i r e  s c o p e  o f  o r g a n i c  e v o l u t i o n  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a  c h a n g e  f r o m
t h e  h o mo g e n e o u s  t o  t h e  h e t e r o g e n e o u s  a n d  s i mp l e  t o  t h e  mo r e  c o mp l e x.
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F I G U R E  3 . 1 T h e  b a s i c  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  f l a t wo r m ( p l a n a r i a n )  n e r v o u s  s y s t e m
i s  s h o wn  f r o m a b o v e  i n  t h i s  d r a w i n g .  T h e r e  a r e  t wo  l o n g i t u d i n a l  n e r v e  c o r d s
w i t h  a  c e r e b r a l  g a n g l i o n  i n  t h e  h e a d  r e g i o n  ( a t  t h e  t o p )  a n d  n u me r o u s
t r a n s v e r s e  n e r v e  c o r d s .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n f r o m T . L .  L e n t a,  P r i mi t i v e
N e r v o u s  S y s t e ms  ( Ya k  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w H a v e n ,  1 9 6 8 ,  o p p o s i t e  p .  7 3 ) .

M o r e  c a r e f u l  s t u d y  o f  F i g u r e  3 . 1 s h o ws  t h a t  t h e  n e r v o u s  s y s t e m o u t l i n e s  t h e  b a s i c
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o r g a n i za t i o n  o f  t h e  b o d y.  A t  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  a n i ma l  t h e r e  i s  a  h e a d ,  a n d  e a c h  s i d e
c o n t a i n s  a  h u g e  ma s s  o f  n e u r o n s  t h a t  i s  p r e t t y  mu c h  b i l a t e r a l l y  s y mme t r i c a l  a n d
c o n n e c t e d  b y  a n  i s t h mu s  a c r o s s  t h e  mi d l i n e .  T h i s  ma s s  i s  t h e  wo r m's  b r a i n ,  a n d  i t s
p r o l i f e r a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  s p e c i a l  s e n s o r y  a n d  mo t o r  s y s t e ms
i n  t h e  h e a d .  T h e  s u c c e s s i v e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  b o d y  i n  e v o l u t i o n  i s
r e f e r r e d  t o  a s  c e p h a l i za t i o n .

An  o b v i o u s ,  t h i c k  n e r v e  c o r d  e xt e n d s  d o wn  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  h a l v e s  o f  t h e  b o d y  f r o m
e a c h  l o b e  o f  t h e  b r a i n ,  a n d  t h e s e  t wo  c o r d s  me r g e  ( o r  a n a s t o mo s e )  n e a r  t h e  t a i l  o f
t h e  a n i ma l .  B e c a u s e  t h e i r  s h e e r  v o l u me ,  t h e  b r a i n  a n d  t wo  l o n g i t u d i n a l  n e r v e  c o r d s
i n  t h e  b o d y  f o r m t h e  c e n t r a l  p a r t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i n  f l a t wo r ms .  N o t h i n g
r e mo t e l y  a s  d i f f e r e n t i a t e d  o r  c o n d e n s e d  a s  t h i s  a r r a n g e me n t  i s  f o u n d  i n  t h e  r a d i a l l y
s y mme t r i c a l ,  r e l a t i v e l y  s l u g g i s h  C n i d a r i a  w i t h  mo r e  o r  l e s s  c o n d e n s e d  n e r v e  n e t s .

S e n s o r y  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  e n v i r o n me n t  i n  f r o n t  o f  t h e  h e a d  i s  g a t h e r e d  b y
v a r i o u s  r e c e p t o r s  a n d  t h e n  p r o c e s s e d  i n  t h e  b r a i n ,  wh i c h ,  i n  t u r n ,  c o n t r o l s  s w i mmi n g
b e h a v i o r  b y  s e n d i n g  c o mma n d s  d o wn  t h e  n e r v e  c o r d s .  T h i s  s w i mmi n g  b e h a v i o r  i s
t r i g g e r e d  b y  wa v e s  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  p a s s i n g  a l o n g  t h e  a n i ma l ' s  b o d y,  a n d  t h e
p r e c i s e  t i mi n g  o f  t h e s e  wa v e s  d e t e r mi n e s  t h e  r o u t e  t a k e n  b y  t h e  a n i ma l  a n d  t h e
s p e e d  u s e d  a l o n g  i t .  T h e  s e q u e n t i a l  a c t i v a t i o n  o f  mu s c l e s  a l o n g  t h e  b o d y  i s  a c t u a l l y
c o o r d i n a t e d  b y  i n f o r ma t i o n  t h a t  i s  d i s t r i b u t e d  a  l a d d e r - l i k e  a r r a n g e me n t  o f  t h i n n e r,
t r a n s v e r s e l y  a r r a n g e d  n e r v e s ,  wh i c h  a l s o  c a r r y  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  b o d y  t o
t h e  t h i c k e r  l o n g i t u d i n a l  c o r d s .  W h e r e  t h e  t r a n s v e r s e  n e r v e s  c r o s s  mi d l i n e  t h e y  a r e
c a l l e d  c o mmi s s u r e s,  wh i c h  o b v i o u s l y  a l l o w  i n f o r ma t i o n  t o  p a s s  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e
b o d y  t o  t h e  o t h e r.  T h i s  i s  t h e  p e r i p h e r a l  p a r t  o f  wo r m's  n e r v o u s  s y s t e m,  a s  o p p o s e d
t o  t h e  c e n t r a l  p a r t .

I t  i s  i mme d i a t e l y  o b v i o u s  t h a t  t h e  f l a t wo r m's  b r a i n ,  c o r d s ,  a n d  n e r v e s  f o r m a n
a n a s t o mo t i c  n e t wo r k  o r  r e t i c u l u m wh e n  v i e we d  w i t h  t h e  n a k e d  e y e .  H o we v e r,  j u s t  a s
i n  h y d r a ,  t h e  a c t u a l  c i r c u i t r y  o f  t h i s  n e r v o u s  s y s t e m i s  f o r me d  b y  t i n y  i n d i v i d u a l
n e u r o n s  t h a t  a r e  l i n k e d  t o g e t h e r  b y  c h e mi c a l  s y n a p s e s  o r  s w i t c h e s  i n  v e r y  c o mp l e x

n e t wo r k s —i t  i s  n o t  a  c e l l u l a r  r e t i c u l u m.  T h e  a c t u a l  c o u r s e  o f  a xo n s  f r o m s p e c i f i c
n e u r o n s  o r  g r o u p s  o f  w i t h i n  a n d  t h r o u g h  t h e  l a d d e r - l i k e  a r r a n g e me n t  o f  a n a s t o mo t i c
c o r d s ,  n e r v e s ,  a n d  b r a i n  i s  a n  e xc e p t i o n a l l y  d i f f i c u l t  p r o b l e m t o  s o l v e ,  w i t h  p l e n t y  s t i l l
b e  l e a r n e d .

As  n e u r a l  e l e me n t s  c o n d e n s e  a n d  c e n t r a l i ze  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  e v o l u t i o n ,  t h e y
t e n d  t o  f o r m t wo  b r o a d  c l a s s e s  o f  s t r u c t u r e :  c o l l e c t i o n s  o f  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  t h a t
a r e  c a l l e d  g a n g l i a,  a n d  b u n d l e s  a xo n s  r e f e r r e d  t o  a s  n e r v e s . I n  t h e  c a s e  o f  c e n t r a l
p a r t  n e r v o u s  s y s t e m i t  i s  b e c o mi n g  u n f a s h i o n a b l e  t o  r e f e r  t o  g a n g l i a .  I n s t e a d ,  i t  i s
p r e f e r a b l e  t o  r e s e r v e  t h e  t e r m g a n g l i o n  f o r  a  c l u s t e r  o f  n e r v e  c e l l  b o d i e s  i n  t h e
p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  S o  n o wa d a y s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  “ c e r e b r a l  g a n g l i o n ”  i s
t h o u g h t  o f  a s  t h e  b r a i n ,  a n d  a t  l e a s t  i n  a  v e r y  g e n e r a l  wa y  i t  h a s  t h e  s a me  b e h a v i o r a l
c o n t r o l  f u n c t i o n  i n  a l l  a n i ma l s ,  f r o m p l a n a r i a  t o  p e o p l e .

I t  i s  w i t h i n  t h e  g a n g l i a  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m t h a t  mo s t  s y n a p s e s  b e t we e n
n e u r o n s  o c c u r.  I n  t h e  g a n g l i a  o f  i n v e r t e b r a t e s ,  n e r v e  c e l l  b o d i e s  t e n d  t o  l i e  a r o u n d
t h e  o u t s i d e  o r  p e r i p h e r y,  a n d  mo s t  s y n a p s e s ,  wh i c h  a r e  a xo d e n d r i t i c ,  o c c u r  i n  t h e
c e n t e r,  wh e r e  t h e  t i s s u e  i s  c a l l e d  n e u r o p i l ( a  c o mp l e x mi xt u r e  o f  a xo n s ,  d e n d r i t e s ,
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a n d  s y n a p s e s —a n d  f e w  i f  a n y  c e l l  b o d i e s ) .  C e n t r a l  p a r t s  o f  t h e  i n v e r t e b r a t e  n e r v o u s
s y s t e m a l s o  h a v e  c o n s i d e r a b l e  r e g i o n s  o f  n e u r o p i l ,  a l t h o u g h  i t s  a r r a n g e me n t  i s  mu c h
mo r e  i r r e g u l a r  a n d  c o mp l e x t h a n  i n  t y p i c a l  g a n g l i a .

I n  f l a t wo r ms ,  a n d  i n  a l l  o t h e r  i n v e r t e b r a t e s  e xc e p t  t h e  C n i d a r i a ,  mo s t  i n t e r n e u r o n s
a n d  mo t o n e u r o n s  a r e  u n i p o l a r (F i g .  3 . 2) .  T h e y  h a v e  a n  o v o i d  c e l l  b o d y,  a  s i n g l e
ma s s i v e  p r o c e s s  t h a t  e xt e n d s  f o r  a  l o n g e r  ( i n ,  f o r  e xa mp l e ,  mo t o n e u r o n s  a n d
p r o j e c t i o n  i n t e r n e u r o n s )  o r  s h o r t e r  ( i n ,  f o r  e xa mp l e ,  l o c a l  c i r c u i t  i n t e r n e u r o n s )
d i s t a n c e ,  a n d  a  mu l t i t u d e  o f  t h i n  d e n d r i t e s  t h a t  e xt e n d  t r a n s v e r s e l y  f r o m t h e  p r o xi ma l
r e g i o n  ( c l o s e s t  t o  i t s  o r i g i n  f r o m t h e  c e l l  b o d y )  o f  t h e  a xo n .  T h i s  i s  i n  s t a r k  c o n t r a s t
t o  v e r t e b r a t e s  wh e r e ,  i n s t e a d ,  t h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  i n t e r n e u r o n s  a n d  mo t o n e u r o n s  a r e
mu l t i p o l a r,  w i t h  o n e  o r  mo r e  d e n d r i t e s  e xt e n d i n g  f r o m t h e  c e l l  b o d y  a n d  a n  a xo n  t h a t
a r i s e s  c e l l  b o d y  o r  o n e  o f  t h e  d e n d r i t e s .

F I G U R E  3 . 2 T h e  t y p i c a l  a p p e a r a n c e  o f  u n i p o l a r  n e u r o n s  i n  i n v e r t e b r a t e
g a n g l i a  i s  s h o wn  h e r e . K e y :  a ,  c r o s s e d  mo t o r  n e u r o n ;  b ,  c o mmi s s u r a l  o r
s e n s o r y  a s s o c i a t i o n  n e u r o n ;  c ,  s e n s o r y  f i b e r  f r o m t h e  i n t e g u me n t ;  d ,
l o n g i t u d i n a l  c o mmi s s u r e ;  e ,  n e r v e  c o n t a i n i n g  c e n t r i f u g a l  mo t o r  f i b e r s  a n d
c e n t r i p e t a l  s e n s o r y  f i b e r s ;  f ,  t r a n s v e r s e  c o mmi s s u r e .  F r o m S . R .  C a j a l,
H i s t o l o g i e  d u  s y s t e me  n e r v e u x d e  1 'h o mme  e t  d e s  v e r t e b r e s ,  v o l .  1  ( M a l o i n e :
P a r i s ,  1 9 0 9 ) .

T h e  f a c t  t h a t  mo s t  i n v e r t e b r a t e  s y n a p s e s  a r e  f o r me d  i n  a n  i n c r e d i b l y  f i n e - g r a i n e d
n e u r o p i l ,  wh e r e a s  mo s t  v e r t e b r a t e  s y n a p s e s  a r e  f o r me d  o n  t h e  ma s s i v e  d e n d r i t e s  o f
n e u r o n s  t h a t  a r e  e a s y  t o  i d e n t i f y,  l e d  C a j a l  t o  c o n c l u d e  t h a t  n e u r a l  c i r c u i t r y  i s  mu c h
e a s i e r  e l u c i d a t e  i n  v e r t e b r a t e s  t h a n  i n v e r t e b r a t e s .  T h i s  wa s  b a s e d  o n  h i s  v a l i a n t
t h o u g h  p e r s o n a l l y  d i s a p p o i n t i n g  a t t e mp t  a t  t h e  n e u r o a n a t o my  o f  t h e  a n t  a f t e r
p u b l i s h i n g  h i s  ma s t e r p i e c e  o n  t h e  h i s t o l o g y  o f  t h e  e n t i r e  v e r t e b r a t e  n e r v o u s  s y s t e m.

Segmented Worms:  Internal  Ventral  Nerve Cord
E a r t h wo r ms  a n d  l e e c h e s  a r e  t y p i c a l  e xa mp l e s  o f  t h e  s o me  1 5 , 0 0 0  s p e c i e s  o f
s e g me n t e d  wo r ms  i n  t h e  An n e l i d a  p h y l u m,  wh i c h  h a s  a  mo r e  d i f f e r e n t i a t e d  b o d y  p l a n
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t h a n  t h e  s i mp l e  f l a t wo r ms .  I n  a n n e l i d s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m h a s  b e c o me  e v e n  mo r e
c e n t r a l i ze d .  As  i n  f l a t wo r ms ,  t h e r e  i s  a  d o r s a l  b r a i n  ( s o me t i me s  c a l l e d  t h e
s u p r a p h a r y n g e a l  g a n g l i a,  b e c a u s e  t h e y  l i e  d o r s a l  t o  t h e  i n n e r mo s t  e n d  o f  t h e  mo u t h
s e g me n t  o f  t h e  d i g e s t i v e  t r a c t ) .  H o we v e r,  i n  s e g me n t e d  wo r ms ,  a n d  i n  a l l  o t h e r
i n v e r t e b r a t e s ,  t h e  ma j o r  l o n g i t u d i n a l  n e r v e  c o r d s  c o me  t o  l i e  n e xt  e a c h  o t h e r  v e n t r a l
t h e  g u t ,  o r  t h e y  f u s e  i n t o  a  s i n g l e  v e n t r a l  n e r v e  c o r d  i n  t h a t  l o c a t i o n  (F i g .  3 . 3) .

T h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  v e n t r a l  n e r v e  c o r d  i n  s e g me n t e d  wo r ms  i s  i n t e r e s t i n g ,  a n d  i t s
e mb r y o l o g i c a l  o r i g i n  s e e ms  t o  d i f f e r  f u n d a me n t a l l y  f r o m t h e  a n a l o g o u s  s p i n a l  c o r d  i n
v e r t e b r a t e s .  As  t h e  n a me  i mp l i e s ,  o n e  b a s i c  wa y  s e g me n t e d  wo r ms  d i f f e r  f r o m
f l a t wo r ms  i s  t h a t

mu c h  o f  t h e i r  b o d y  l e n g t h  i s  f o r me d  b y  t h e  s e r i a l  r e p e t i t i o n  a  t r a n s v e r s e  u n i t  c a l l e d  a
s e g me n t . T h e  b a s i c  i d e a  i s  t h a t  t h i s  a  g e n e t i c a l l y  e f f i c i e n t  wa y  t o  p r o g r a m t h e
d e v e l o p me n t  o f  a  mo r e  c o mp l e x a n i ma l  b e c a u s e  e s s e n t i a l l y  t h e  s a me  g e n e t i c
p r o g r a m c a n  b e  u s e d  o v e r  a n d  o v e r —i n  e a c h  s e g me n t  o r  me t a me r e .

F I G U R E  3 . 3 T h e  b a s i c  a r r a n g e me n t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i n  t h e  r o s t r a l  e n d
o f  t h e  e a r t h wo r m ( a n n e l i d )  i s  s h o wn  i n  t h i s  d r a w i n g .  R e l a t i v e  t o  t h e  a l i me n t a r y
c a n a l  ( b l a c k ) ,  t h e  b r a i n  i s  d o r s a l  a n d  t h e  n e r v e  c o r d  f o r me d  b y  t h e
s u b p h a r y n g e a l  g a n g l i a  i s  v e n t r a l .  N o t e  t h a t  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p e r i p h e r a l
n e r v e s  i s  mo r e  c o mp l e x i n  t h e  r o s t r a l  t i p  ( “ h e a d  r e g i o n ” )  a n i ma l .  R e p r o d u c e d
w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m J . L .  G o u l d  a n d  W. T.  K e a t o n,  B i o l o g i c a l  S c i e n c e ,  s i xt h
e d i t i o n  ( N o r t o n :  N e w Yo r k ,  1 9 9 6 ,  p .  1 0 0 1 ) .

E a c h  b o d y  s e g me n t  i n  a n  e a r t h wo r m,  f o r  e xa mp l e ,  h a s  a  v e n t r a l  g a n g l i o n  a n d  p a i r e d
( r i g h t  l e f t )  n e r v e s  t h a t  c i r c l e  d o r s a l l y  v e n t r a l l y  t o  i n n e r v a t e  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e
s e g me n t .  I n  a d u l t ,  t h e s e  s e g me n t a l  g a n g l i a  mo r e  o r  l e s s  f u s e  a n d  a r e  b o u n d  i n t o  a
c o r d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  i n n u me r a b l e  l o n g i t u d i n a l l y  o r i e n t e d  n e r v e  f i b e r s  ( a xo n s ) .
T h e  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r o n a l  i n t e r c o n n e c t i o n s  i n  t h i s  v e n t r a l  n e r v e  c o r d  i s  e v e n  mo r e
c o mp l e x t h a n  i t  i s  i n  t h e  g a n g l i a  d i s c u s s e d
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f o r  t h e  f l a t wo r ms —i mp l y i n g  t h a t  mo r e  c o mp l e x b e h a v i o r s  a r e  me d i a t e d  b y  t h i s
c i r c u i t r y  ( c o mp a r e  F i g s .  3 . 2 a n d  3 . 4) .

More Evolved Invertebrates
T h e r e  a r e  ma n y  p h y l a  o f  i n v e r t e b r a t e s  t h a t  h a v e  a  mo r e  h i g h l y  d i f f e r e n t i a t e d  b o d y
p l a n  t h a n  t h e  f l a t wo r ms  a n d  s e g me n t e d  wo r ms :  i n s e c t s ,  c r u s t a c e a n s ,  mo l l u s k s ,
e c h i n o d e r ms ,  a n d  s o  o n .  A t  o n e  e n d  o f  t h e  s p e c t r u m i s  t h e  t i n y  f r u i t  f l y,  wh i c h  h a s
b e e n  t h e  f a v o r i t e  o f  n e u r o g e n e t i c i s t s  f o r  a  c e n t u r y,  a n d  a t  t h e  o t h e r  i s  t h e  g i a n t
o c t o p u s ,  w i t h  a  b r a i n  t h a t  a t  l e a s t  s u p e r f i c i a l l y  p u t s  ma n y  v e r t e b r a t e s  t o  s h a me  i n
t e r ms  o f  s h e e r  s i ze  a n d  c o mp l e xi t y  (F i g .  3 . 5) .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e y  a l l

h a v e  a  d o r s a l  b r a i n  a n d  a  v e n t r a l  n e r v e  c o r d  t h a t  l i e s  b e t we e n  t h e  g u t  a n d  t h e
v e n t r a l  b o d y  wa l l .  I t  i s  r e ma r k a b l e  t h a t  t h e  b r a i n  v e n t r a l  n e r v e  c o r d  o f  i n v e r t e b r a t e s
a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  e c t o d e r ma l  l a y e r  o f  t h e  e mb r y o —t h e  l a y e r  wh e r e  t h e  s e n s o r y
a n d  mo t o r  n e u r o n s  o f  t h e  h y d r a  n e r v e  n e t  a r e  a l s o  g e n e r a t e d .  D u r i n g
e mb r y o g e n e s i s ,  t h e s e  e c t o d e r ma l l y  d e r i v e d  n e u r o n s  mi g r a t e  i n t o  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e
a n i ma l  ( t h a t  i s ,  i n t o  t h e  me s o d e r ma l  l a y e r ) ,  i n  a  p r o c e s s  t h a t  i s  c a l l e d  d e l a mi n a t i o n .

F I G U R E  3 . 4 S o me  f e a t u r e s  o f  e a r t h wo r m n e r v o u s  s y s t e m o r g a n i za t i o n  a r e
s h o wn  h e r e  a s  v i e we d  f r o m a b o v e ,  ( a )  T h i s  d r a w i n g  i s  b a s e d  o n  G o l g i -
i mp r e g n a t e d  t i s s u e  a n d  s h o ws  b o t h  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  s i d e s  o f  t h e  b o d y,  ( b )
T h i s  mo r e  s c h e ma t i c  d r a w i n g  s h o ws  o n l y  t h e  r i g h t  s i d e  t h e  a n i ma l .  K e y :
Ar r o ws  i n d i c a t e  d i r e c t i o n  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w ;  a ,  e p i t h e l i a l  c e l l ;  A ,  s e n s o r y  c e l l s
o f  t h e  s k i n ;  B ,  i p s i l a t e r a l  mo t o r  c e l l s  w i t h i n  c e n t r a l  g a n g l i a ;  C ,  w i t h  c r o s s e d
p r o c e s s e s ;  D ,  mo t o r  c e l l s  w i t h  l o n g i t u d i n a l  i p s i l a t e r a l  p r o c e s s e s ;  e ,  e f f e c t o r s ;
E ,  mu l t i p o l a r  mo t o r  c e l l s ;  F,  s e n s o r y  a xo n  b i f u r c a t i o n ;  G ,  t e r mi n a l  r a mi f i c a t i o n s
o f  a  mo t o r  n e u r o n  o n  mu s c l e ;  G N ,  g a n g l i o n ;  I ,  i n t e r g a n g l i o n i c  a s s o c i a t i o n
c e l l s ;  m,  mo t o r  n e u r o n ;  s ,  s e n s o r y  n e u r o n .  P a r t  a  i s  f r o m S . R .  C a j a l,
H i s t o l o g i e  d u e  s y s t e me  n e r v e u x d e  1 'h o mme  e t  d e s  v e r t e b r e s ,  v o l .  1  ( M a l o i n e :
P a r i s ,  1 9 0 9 ) .
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F I G U R E  3 . 5 T h e  b r a i n  o f  a  y o u n g  o c t o p u s  a s  v i e we d  i n  a  p a r a s a g i t t a l
s e c t i o n ,  w i t h  r o s t r a l  t o  t h e  r i g h t .  T h e  o c t o p u s  b r a i n  c o n t a i n s  o n  t h e  o r d e r  o f
1 5 0  mi l l i o n  n e u r o n s .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  t h e  R o y a l  S o c i e t y  f r o m
J . Z .  Yo u n g ,  F u s e d  n e u r o n s  a n d  s y n a p t i c  c o n t a c t s  i n  t h e  g i a n t  n e r v e  f i b r e s  o f
C e p h a l o p o d s ,  P h i l .  T r a n s .  R .  S o c .  B ,  1 9 3 9 ,  v o l .  2 2 9 ,  p .  4 7 1 .

Overview:  Polari ty,  Regional ization,  Bi lateral
Symmetry,  Segments
B e f o r e  d e l v i n g  i n t o  t h e  v e r t e b r a t e  n e r v o u s  s y s t e m,  l e t  u s  p a u s e  f o r  a  mo me n t  t o
c o n s i d e r  wh a t  we  h a v e  l e a r n e d  a b o u t  t h e  b i o l o g y  o f  t h e  “ s i mp l e r ”  o r g a n i s ms .  F i r s t ,
r e c a l l  t h a t  e v e n  u n i c e l l u l a r  o r g a n i s ms  s u c h  a s  p r o t o zo a  d i s p l a y  t h r e e  c l a s s e s  o f
r e ma r k a b l y  s o p h i s t i c a t e d  b e h a v i o r s

t h a t  a r e ,  i n  f a c t ,  c o mmo n  t o  a l l  “ h i g h e r  a n i ma l s ”  b e c a u s e  t h e y  a r e  e s s e n t i a l  f o r
s u r v i v a l :  i n g e s t i v e  ( o r  a p p e t i t i v e ) ,  d e f e n s i v e ,  a n d  r e p r o d u c t i v e .

S e c o n d ,  t h e  mo s t  p r i mi t i v e  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s  ( s p o n g e s )  h a v e  n o  n e r v o u s  s y s t e m
a n d  y e t  d i s p l a y  t h e  s a me  t h r e e  c l a s s e s  o f  b e h a v i o r.  T h e s e  a n i ma l s  e v o l v e d  d i f f e r e n t
c l a s s e s  o f  c e l l s  t h a t  a r e  s p e c i a l i ze d  f o r  p a r t i c u l a r  t a s k s ;  t h e y  h a v e  s e i ze d  o n  t h e
a d v a n t a g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d i v i s i o n  o f  l a b o r  p r i n c i p l e .  T h e  my o c y t e  i s  o n e  o f
t h e s e  c e l l  t y p e s ,  a n d  i t  i s  a b l e  t o  c o n t r a c t  wh e n  i t  i s  d i r e c t l y  s t i mu l a t e d .  T h e  a c t i v i t y
o f  t h e s e  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  a l l o ws  t h e  a n i ma l  t o  r e g u l a t e  v a r i o u s  b e h a v i o r s  mu c h
mo r e  e f f e c t i v e l y  t h a n  d o  t h e  p r o t o zo a .

T h i r d ,  t h e  r a d i a l l y  s y mme t r i c a l  C n i d a r i a  d i s p l a y  a  n e w  c e l l  t y p e ,  t h e  n e u r o n ,  wh i c h  i s
a r r a n g e d  i n  a  mo r e  o r  l e s s  d i f f u s e  n e r v e  n e t  t h a t  n o w  c o n t r o l s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
( f o r me r )  i n d e p e n d e n t  e f f e c t o r s  i n  a  mu c h  mo r e  e f f e c t i v e  wa y,  a l l o w i n g  e v e n  mo r e
s o p h i s t i c a t e d  b e h a v i o r s .  T h e  f u n d a me n t a l  mo r p h o l o g y,  p h y s i o l o g y,  a n d  c h e mi s t r y  o f
i n d i v i d u a l  n e u r o n s ,  a s  we l l  t h e i r  mo d e  o f  f u n c t i o n a l  c o n t a c t  w i t h  o t h e r  c e l l s ,  i s
r e ma r k a b l y  s i mi l a r  i n  a l l  a n i ma l s .

An d  f o u r t h ,  t h e  e v o l u t i o n  o f  b i l a t e r a l  s y mme t r y  i n  a n i ma l s  ( i n i t i a l l y  i n  wo r ms )  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  ( a ) l o c a l i ze d  c o n d e n s a t i o n s  o r  c e n t r a l i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m
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a s s o c i a t e d  w i t h  ( a ) l o c a l i ze d  c o n d e n s a t i o n s  o r  c e n t r a l i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m
i n t o  g a n g l i a ,  n e r v e s ,  a n d  n e r v e  c o r d s ;  ( b ) p o l a r i t y  i n  t h e  s e n s e  t h a t  t h e r e  i s  a  h e a d  a t
o n e  e n d  a n d  a  t a i l  a t  t h e  o t h e r  e n d ;  ( c ) r e g i o n a l i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m s u c h
t h a t  t h e r e  i s  a  h i g h l y  d i f f e r e n t i a t e d  b r a i n  i n  t h e  h e a d ,  a s  we l l  a s  n e r v e  c o r d s  i n  t h e
b o d y  a n d  t a i l ;  a n d  ( d ) s e g me n t a t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m a n d  r e s t  o f  t h e  b o d y.  As
w i t h  n e r v e  n e t s ,  n e r v e s ,  g a n g l i a ,  a n d  n e r v e  c o r d s  a r e  f o u n d  i n  t h e  “ h i g h e r ”  a n i ma l s .
I n  h u ma n s ,  n e r v e s  a n d  g a n g l i a  a r e  t h e  p r i n c i p l e  c o mp o n e n t s  o f  t h e  p e r i p h e r a l
n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  t h e  g r e a t  s y mp a t h e t i c  c h a i n s  a r e  b i l a t e r a l  n e r v e  c o r d s .

Readings for Chapter 3
B a r r i n g t o n ,  E  J . W.  I n v e r t e b r a t e  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n,  s e c o n d  e d i t i o n .  W i l e y :
N e w Yo r k ,  1 9 7 9 .

B r e i d b a c h ,  O . ,  a n d  K u t s c h ,  W.  ( e d s . )  T h e  N e r v o u s  S y s t e ms  o f  I n v e r t e b r a t e s :
An  E v o l u t i o n a r y  a n d  C o mp a r a t i v e  Ap p r o a c h . B i r k h a u s e r :  B a s e l ,  1 9 9 5 . I t  h a s
r e v i e ws  b y  a  p a n e l  o f  e xp e r t s  r e c e n t  d e t a i l e d  r e s e a r c h  o n  s e l e c t e d  g r o u p s
i n v e r t e b r a t e s .

B r u s c a ,  R . C . ,  a n d  B r u s c a ,  G J .  I n v e r t e b r a t e s . S i n a u e r :  S u n d e r l a n d ,  1 9 9 0 .

B u l l o c k ,  T . ,  a n d  H o r r i d g e ,  G .  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n  o f  t h e  N e r v o u s  S y s t e m
In v e r t e b r a t e s,  2  v o l s .  F r e e ma n :  S a n  F r a n c i s c o ,  1 9 6 9 .

C a j a l ,  S a n t i a g o  R a mo n  y.  H i s t o l o g i e  d u  s y s t e me  n e r v e u x d e  I ' h o mme  e t  d e s
v e r t e b r e s,  2  v o l s .  T r a n s l a t e d  b y  L .  Azo u l a y.  M a l o i n e :  P a r i s ,  1 9 0 9 ,  1 9 11 .  F o r
Ame r i c a n  t r a n s l a t i o n ,  s e e  N .  S wa n s o n  a n d  L . W.  S wa n s o n ,  H i s t o l o g y  o f  t h e
N e r v o u s  S y s t e m o f  M a n  a n d  Ve r t e b r a t e s .,  2  v o l s .  O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w
Yo r k ,  1 9 9 5 . C h a p t e r  1  h a s  a  b r i l l i a n t  e s s a y  o n  t h e  b a s i c  p l a n  o f  t h e  n e r v o u s
s y s t e m;  t h e  r e s t  i s  a  g o l d mi n e  o f  n e u r o a n a t o mi c a l  k n o w l e d g e  ( mu c h  o f  i t  s t i l l
v a l i d )  f r o m a r o u n d  t h e  t u r n  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.

K u h l e n b e c k ,  H .  T h e  C e n t r a l  N e r v o u s  S y s t e m o f  Ve r t e b r a t e s : Vo l .  2 ,
I n v e r t e b r a t e s  a n d  t h e  O r i g i n  o f  Ve r t e b r a t e s . K a r g e r :  B a s e l ,  1 9 6 7 . I t  i s  a
s t i mu l a t i n g  c o n t r a s t  t o  B u l l o c k  a n d  H o r r i d g e .

L e n t z,  T . L .  P r i mi t i v e  N e r v o u s  S y s t e ms . Ya l e  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w H a v e n ,
1 9 6 8 . T h i s  i s  a  n i c e  o v e r v i e w.

S p e n c e r,  H .  I l l u s t r a t i o n s  o f  U n i v e r s a l  P r o g r e s s . Ap p l e t o n :  N e w Yo r k ,  1 8 9 0 .
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A d i a g r a m i s  a  c h a n g i n g  s t r u c t u r e .  I t  mu s t  b e  i mp r o v e d ,  n o w
h e r e ,  t h e r e .  C e r t a i n  p a r t s  o f t e n  n e e d  t o  b e  t o r n  d o wn  a n d  r e b u i l t .
I t  h a s  b e e n  c o n t e n d e d  t h a t  we  o u g h t  n o t  t o  ma k e  u s e  o f
d i a g r a ms  i n  a  s u b j e c t  s o  f u l l  o f  g a p s  a s  i s  o u r  k n o w l e d g e  o f  t h e
s t r u c t u r e  n e r v o u s  s y s t e m.  L e t  u s  r a t h e r  h o l d ,  w i t h  o l d  B u r d a c h ,
wh o  w r o t e  i n  1 8 1 9 ,  “ T h e  g a t h e r i n g  t o g e t h e r  o f  ma t e r i a l  f o r  t h e
b u i l d i n g  i s  n o t  a l l  t h a t  n e c e s s a r y.  E v e r y  t i me  t h a t  a  n e w  s u p p l y  i s
o b t a i n e d ,  we  s h o u l d  r e n e w  o u r  a t t e mp t s  t o  f i t  i t  i n t o  t h e  b u i l d i n g .
B y  t h u s  g i v i n g  i t  a  f o r m t h e  s p i r i t  o f  i n v e s t i g a t i o n  i s  n o t
h a mp e r e d  i n  i t s  a d v a n c e ;  o n  t h e  c o n t r a r y,  i t  i s  wh e n  we  f i r s t
o b t a i n  a  v i e w  o f  t h e  wh o l e  t h a t  s e e  t h e  g a p s  i n  o u r  k n o w l e d g e
a n d  l e a r n  d i r e c t i o n  wh i c h  o u r  i n v e s t i g a t i o n s  mu s t  t a k e  i n  t h e
f u t u r e .  M a y  t h e  a t t e mp t s  a t  t h i s  s t r u c t u r e  e v e r  b e  r e n e we d .  N o
o n e  wh o  wo r k s  a t  i t  b u t  a d d s  s o me t h i n g  t o  o u r  k n o w l e d g e . ”

— L U D W I G  E D I N G E R ( 1 8 9 1 )

E v e r y  n o w  a n d  t h e n  s c i e n c e  g e n e r a t e s  a n  i d e a  t h a t  i s  w i d e l y  v i e we d  a s  p r o f a n e  o r
s e d i t i o u s —a  v i e w  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  h u ma n s  a n d  t h e  r e s t  o f  t h e  u n i v e r s e
t h a t  s u b v e r t s  t i me - h o n o r e d  c u l t u r a l  t r a d i t i o n s  a n d  y e t  i n  t h e  l o n g  r u n  i s  s u p p o r t e d  b y
t h e  f a c t s .  T h e  f i r s t  g r e a t  i n t e l l e c t u a l  r e v o l u t i o n  a l o n g  t h e s e  l i n e s ,  wh i c h  h a s  f i n a l l y
b e e n  wo n ,  wa s  s t a r t e d  i n  1 5 4 3  b y  t h e  P o l i s h  a s t r o n o me r  a n d  p h y s i c i a n ,  N i c o l a u s
C o p e r n i c u s .  I n  h i s  b o o k ,  D e  R e v o l u t i o n i b u s,  wh i c h  wa s

p u b l i s h e d  t h e  y e a r  t h a t  h e  d i e d ,  a  f u n d a me n t a l  c o n c l u s i o n  wa s  t h a t  h u ma n s  d o  n o t
o c c u p y  a  p l a c e  a t  t h e  c e n t e r  o f  u n i v e r s e ,  a s  Ar i s t o t l e  a n d  t h e  B i b l e  s t a t e d  o r  a t  l e a s t
s e e me d  t o  i n d i c a t e ,  r e s p e c t i v e l y.  I n s t e a d ,  we  me r e l y  r e s i d e  o n  a  p l a n e t  t h a t  c i r c l e s
a r o u n d  t h e  s u n .  T h e  l a t e s t  r e v o l u t i o n ,  wh i c h  b e g a n  i n  1 8 5 9  a n d  i s  s t i l l  b e i n g  d e b a t e d
i n  t h e  p u b l i c ' s  mi n d ,  wa s  s p a r k e d  b y  C h a r l e s  D a r w i n ' s  b o o k  o n  T h e  O r i g i n  o f
S p e c i e s . As  we  k n o w,  t h e  i mmo r t a l  E n g l i s h  n a t u r a l i s t  h a d  t h e  c o u r a g e  t o  a r g u e  w i t h
d i g n i t y  a n d  f o r c e  t h a t  h u ma n s  a r e  n o t  t h e  p r o d u c t s  o f  s p e c i a l  c r e a t i o n  b u t ,  i n s t e a d ,
a r e  t h e  p r o d u c t s  “ c h a n c e ”  e v o l u t i o n  f r o m “ l o we r ”  a n i ma l s  o v e r  a n  u n i ma g i n a b l y  l o n g
p e r i o d  o f  t i me .

In  C h a p t e r  1 i t  wa s  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  s e e d s  o f  e v o l u t i o n a r y  t h i n k i n g  c a n  b e  t r a c e d
b a c k  t o  a n t i q u i t y.  F o r  e xa mp l e ,  Ar i s t o t l e  r e c o g n i ze d  t h a t  t h e  g r e a t  d i v e r s i t y  o f  l i f e
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f o r ms  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  a  s ma l l  n u mb e r  o f  f u n d a me n t a l  b o d y  p l a n s ,  e a c h  w i t h
ma n y  v a r i a t i o n s  o n  a  c o mmo n  t h e me .  H o we v e r,  t h i s  d i d  n o t  e xt e n d  t o  t h i n k i n g  a b o u t
y o u  a n d  me ,  a n d  o n e  c a n  o n l y  i ma g i n e  t h e  e f f e c t  t h a t  d r a w i n g  s h o wn  i n  F i g u r e  4 . 1
h a d  o n  t h e  r e f l e c t i v e  p u b l i c  wh e n  i t  wa s  p u b l i s h e d  b y  P i e r r e  B e l o n  i n  1 5 5 5 .  H e  i s
c o n s i d e r e d  ma n y  t o  b e  t h e  f o u n d e r  o f  mo d e r n  c o mp a r a t i v e  a n a t o my —t h e  f i r s t  g r e a t
p r a c t i t i o n e r  o f  t h a t  s c i e n c e  s i n c e  Ar i s t o t l e —a n d  h e  h a d  t h e  b r i l l i a n t  i n s i g h t  t o  r e n d e r
t h e  b i r d  s k e l e t o n  a t  t h e  s a me  s c a l e  a s  h u ma n  s k e l e t o n ,  d r i v i n g  h o me  h i s  b a s i c
d i s c o v e r y  t h a t  t h e  s k e l e t o n  o f  t h e  t wo  i s  e s s e n t i a l l y  h o mo l o g o u s .  W h a t  d o e s  t h i s
me a n ?  S i mp l e  o b s e r v a t i o n  r e v e a l s  t h a t  t h e  b o n e s  o f  t h e  h e a d ,  n e c k ,  t r u n k ,  u p p e r
l i mb s  ( w i n g s  i n  b i r d s ,  a r ms  h u ma n s ) ,  a n d  l o we r  l i mb s  a r e  s t r i k i n g l y  s i mi l a r  i f  o n e
i g n o r e s  d e t a i l s  o f  l e n g t h ,  t h i c k n e s s ,  a n d  e xa c t  s h a p e .  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  t o p o l o g y  o f
t h e  p a r t s —t h e i r  r e l a t i o n s h i p  t o  e a c h  o t h e r —i s  b a s i c a l l y  t h e  s a me  i n  b i r d s  a n d
h u ma n s ,  a l t h o u g h  t h e  p r e c i s e  g e o me t r y  o f  i n d i v i d u a l  p a r t s ,  a n d  t h e  o v e r a l l
g e o me t r i c a l  a p p e a r a n c e  o f  t h e  a s s e mb l y,  ma y  b e  d i f f e r e n t .  I f  o n e  a c c e p t s  t h i s
p r i n c i p l e ,  i t  d o e s n ' t  t a k e  mu c h  i ma g i n a t i o n  t o  p o s t u l a t e  t h a t  t h e  mu s c u l a r  s y s t e m o f
b i r d s  a n d  h u ma n s  ( a  ma mma l )  i s  a l s o  h o mo l o g o u s  i n  b a s i c  o r g a n i za t i o n ,  s i mp l y
b e c a u s e  mu s c l e s  a r e  a t t a c h e d  t o  a n d  mo v e  t h e  s k e l e t o n .  I n  f a c t ,  i t  mi g h t  b e
r e a s o n a b l e

p o s t u l a t e  t h a t  a l l  o f  t h e  g r e a t  s y s t e ms  o f  t h e  b o d y —i n c l u d i n g  t h e  n e r v o u s  s y s t e m
—ma y  s h a r e  a  f u n d a me n t a l  a r c h i t e c t u r e .

F I G U R E  4 . 1 T Aw r e ma r k a b l e  c o mp a r i s o n  o f  t h e  h u ma n  a n d  b i r d  ( c h i c k e n )
s k e l e t o n ,  wh e r e  h o mo l o g o u s  b o n e s  a r e  l a b e l e d  i d e n t i c a l l y,  wa s  p u b l i s h e d  i n
1 5 5 5  b y  P i e r r e  B e l o n ,  h i s  f a mo u s  b o o k,  L 'h i s t o i r e  d e  l a  n a t u r e  d e s  o y s e a u x,
a v e c  l e u r s  d e s c r i p t i o n s ,  &  n a i f s  p o r t r a i c t s  r e t i r e z d u  n a t u r e l .

R e s u l t s  e me r g i n g  f r o m c e n t u r i e s  o f  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h  a f t e r  B e l o n  h a v e  l e d  t o  t h e
b r o a d  g e n e r a l i za t i o n  t h a t  t h e  e n t i r e  Ve r t e b r a t a  s u b p h y l u m o f  C h o r d a t a  ( wh i c h
i n c l u d e s  f i s h ,  a mp h i b i a n s ,  a n d  r e p t i l e s ,  i n  a d d i t i o n  t o  b i r d s  a n d  ma mma l s )  h a s  t h e
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f u n d a me n t a l  b o d y  p l a n  s h o wn  i n  F i g u r e  4 . 2.  A t  t h e  c o r e ,  t h i s  b o d y  p l a n  i n c l u d e s  f o u r
e l e me n t s  t h a t  a r e  d i s p l a y e d  a t  s o me  t i me  d u r i n g  t h e  l i f e  c y c l e  o f  a l l  o f  t h e m.  F i r s t ,
t h e r e  i s  a  n o t o c h o r d ,  wh i c h  s t i f f  r o d  t h a t  e xt e n d s

a l o n g  t h e  mi d l i n e  o f  t h e  b o d y,  p r e v e n t i n g  i t  f r o m s h o r t e n i n g  o r  b e n d i n g  e xc e s s i v e l y
d u r i n g  l o c o mo t i o n  ( s w i mmi n g  o r  wa l k i n g ) ,  wh i c h  i s  a  v e r y  e f f i c i e n t  a r r a n g e me n t .
S e c o n d ,  t h e r e  i s  a  d o r s a l  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  wh i c h  i s  h o l l o w  a n d  c o n s i s t s  o f  a
l a r g e  b r a i n  i n  t h e  h e a d  a  t h i n n e r  s p i n a l  c o r d  e xt e n d i n g  d o wn  t h e  t r u n k .  R e c a l l  t h a t
i n v e r t e b r a t e s  h a v e  a  c o n d e n s e d  v e n t r a l  n e r v e  c o r d  a n d  n o  n o t o c h o r d  (C h a p t e r  3) .
T h i r d ,  v e r t e b r a t e s  h a v e  a  s e r i e s  o f  p h a r y n g e a l  o r  b r a n c h i a l  a r c h e s  ( p a i r e d  g i l l  s l i t s  i n
f i s h  a n d  a mp h i b i a n s )  f o r  r e s p i r a t i o n  a n d  f e e d i n g  t h a t  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  v e n t r a l ,
u n i d i r e c t i o n a l  g u t  f o r  d i g e s t i o n  ( wh i c h  s t a r t s  i n  t h e  mo u t h  a n d  e n d s  a n u s ,  o r  c l o a c a ) .
An d  f o u r t h ,  v e r t e b r a t e s  h a v e  s e g me n t e d  s k e l e t a l  mu s c l e s  a l o n g  t h e  b o d y  a n d  i n  a
p o s t a n a l  t a i l .  E a r l y  i n  e v o l u t i o n  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  wa s  u s e d  f o r
s w i mmi n g ,  b u t  i n  l a n d  a n i ma l s  t h e  l i mb s  a n d  h e a d  b e c a me  mu c h  mo r e  d i f f e r e n t i a t e d
mo b i l e .



F I G U R E  4 . 2 T h e  b a s i c  v e r t e b r a t e  b o d y  p l a n  i s  s h o wn  i n  t h i s  s c h e ma t i c
d i a g r a m.  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  B r o o k s / C o l e ,  a n  i mp r i n t  t h e
Wa d s wo r t h  G r o u p ,  a  d i v i s i o n  T h o mp s o n  L e a r n i n g ,  f r o m A. S .  R o me r,  T h e
Ve r t e b r a t e  B o d y,  f i f t h  e d i t i o n  ( S a u n d e r s :  P h i l a d e l p h i a ,  1 9 7 7 ,  p .  3 ) .

A l t h o u g h  f e we r  t h a n  0 . 1 % o f  t h e  a n i ma l  s p e c i e s  o n  e a r t h  t o d a y  i n c o r p o r a t e  t h e
v e r t e b r a t e  b o d y  p l a n ,  t h o s e  t h a t  d o  s h o w  b y  f a r  t h e  mo s t  c o mp l e x,  mo d i f i a b l e
b e h a v i o r  i n  t h e  a n i ma l  k i n g d o m,  a n d  t h e y  a r e  c e r t a i n l y  o f  g r e a t e s t  i n t e r e s t  t o  u s .  I n
t h e  e n d ,  h u ma n s  a r e  r e a l l y  j u s t  a  s p e c i a l i ze d  v e r t e b r a t e ,  a n d  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  o u r
n e r v o u s  s y s t e m—wi t h  i t s  a l l - i mp o r t a n t  b r a i n —i s  s i mp l y  a  r e f l e c t i o n  o f  h o w  t h e  r e s t  o f
o u r  b o d y  i s  s p e c i a l i ze d  r e l a t i v e  t o  o t h e r  v e r t e b r a t e  c l a s s e s  a n d  s p e c i e s .  I t  i s  a
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v a r i a t i o n  o n  t h e  b a s i c  v e r t e b r a t e  p l a n ,  a n d  we  s h a l l  n o w  e xa mi n e  t h a t  p l a n  a s
r e v e a l e d  t h r o u g h  t h e  e mb r y o l o g i c a l  d e v e l o p me n t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  T h e  e mb r y o
s t a r t s  o u t  s i mp l e  ( a  s i n g l e  c e l l ,  t h e  f e r t i l i ze d  e g g )  a n d  b e c o me s  mo r e  d i f f e r e n t i a t e d
o v e r  t i me ,  j u s t  a s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m u n d e r we n t  p r o g r e s s i v e  d i f f e r e n t i a t i o n  d u r i n g
t h e  c o u r s e  o f  e v o l u t i o n  (C h a p t e r s  2 a n d  3) .  T h i s  i s  a  v e n e r a b l e  a p p r o a c h  i n  b i o l o g y
—t h e  c o mp a r i s o n  o f  o n t o g e n y  ( i n d i v i d u a l  d e v e l o p me n t )  a n d  p h y l o g e n y  ( s p e c i e s
e v o l u t i o n a r y  h i s t o r y ) —b e c a u s e  e a c h  a p p r o a c h  p r o c e e d s  f r o m s i mp l e  t o  c o mp l e x.

Embryological  Perspectives
As  we  s a w  i n  C h a p t e r  1,  Ar i s t o t l e  r e a l i ze d  t h a t  t h e  e mb r y o  wo u l d  r e v e a l  t h e
f u n d a me n t a l  b o d y  p l a n  a s  o n e  f o l l o ws  o v e r  t i me  i t s  p r o g r e s s i v e

d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  s p e c i a l i za t i o n .  I t  g o e s  w i t h o u t  s a y i n g  t h a t  h e  d i d  n o t  h a v e  a t  h i s
d i s p o s a l  t h e  t o o l s  n e e d e d  ( l i k e  a  mi c r o s c o p e )  t o  c a r r y  t h i s  l i n e  o f  r e s e a r c h  v e r y  f a r.
Ar i s t o t l e ' s  f i r s t  g r e a t  s u c c e s s o r  i n  t h i s  a r e n a  wa s  t h e  I t a l i a n  a n a t o mi s t  M a r c e l l o
M a l p i g h i ,  wh o  wa s  b o r n  i n  1 6 2 8  a n d  d i e d  1 6 9 4 .  H e  wa s  a  F e l l o w  o f  t h e  R o y a l
S o c i e t y  o f  L o n d o n  a n d  p h y s i c i a n  t o  t h e  p o p e ,  h i s  e mb r y o l o g i c a l  ma s t e r p i e c e s  o n  t h e
d e v e l o p me n t  o f  t h e  c h i c k  e mb r y o  we r e  p u b l i s h e d  i n  t h e  ma t u r e  p h a s e  o f  h i s  c a r e e r,
i n  1 6 7 3 .  F o r  t h i s  r e s e a r c h  h e  u s e d  s i mp l e  c o mp o u n d  mi c r o s c o p e s ,  a n d  h e
d i s c o v e r e d  t h a t  t h e  e a r l i e s t  r e c o g n i za b l e  s h a p e  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  a
r e g i o n a l i ze d ,  s p o o n s h a p e d  p l a t e ,  wh i c h  i s  f o l l o we d  i n  t h e  b r a i n  r e g i o n  b y  a  s t a g e
w i t h  t h r e e  l o n g i t u d i n a l l y  a r r a n g e d  s we l l i n g s  a n d  t h e n  a  s t a g e  w i t h  f i v e  l o n g i t u d i n a l l y
a r r a n g e d  s we l l i n g s  (F i g .  4 . 3) .  A t  t h e  e a r l i e r  p l a t e  s t a g e ,  t h e  b r o a d  r e g i o n  i s  n e a r  t h e
r o s t r a l  e n d  o f  t h e  e mb r y o  a n d  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  f u t u r e  b r a i n ,  wh e r e a s  t h e  n a r r o we r
s t e m l i e s  mo r e  c a u d a l l y  a n d  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  f u t u r e  s p i n a l  c o r d .  M a l p i g h i  n o t e d
t h a t  a l t h o u g h  t h e  b r a i n  r e g i o n  g o e s  o n  t o  f o r m a  s e r i e s  o f  s we l l i n g s ,  s p i n a l  c o r d
r e g i o n  r e t a i n s  a  s i mp l e r,  s mo o t h e r,  n a r r o we r  s h a p e .

N o t h i n g  o f  a n y  r e a l  s i g n i f i c a n c e  wa s  a d d e d  t o  M a l p i g h i ' s  a c c o u n t  f o r  a  c e n t u r y  a n d  a
h a l f —u n t i l  t h e  l a n d ma r k  wo r k  o f  K a r l  v o n  B a e r  wa s  p u b l i s h e d  b e t we e n  1 8 2 8  a n d
1 8 3 7 .  B a e r  p r o v i d e d  t h e  f i r s t  t r u l y  f u l l  a n d  a d e q u a t e  d e s c r i p t i o n  o f  c h i c k
d e v e l o p me n t ,  b u t  mu c h  mo r e  i mp o r t a n t l y,  h e  f o l l o we d  t h i s  w i t h  a  ma s t e r l y  e l a b o r a t i o n
o f  l a ws  t h a t  g o v e r n  v e r t e b r a t e  d e v e l o p me n t  i n  g e n e r a l .  I n  d o i n g  s o ,  h e  l a i d  o u t
e s s e n t i a l l y  e v e r y t h i n g  we  k n o w  t o d a y  a b o u t  t h e  ma c r o s c o p i c  f e a t u r e s  o f
d e v e l o p me n t —t h a t  i s ,  f e a t u r e s  n o t  b a s e d  o n  t h e  c e l l  t h e o r y,  wh i c h  wa s  n o t
a r t i c u l a t e d  u n t i l  1 8 3 9 ,  b y  M a t t h i a s  S c h l e i d e n  a n d  T h e o d o r  S c h wa n n .

T h e  s t o r y  t h a t  B a e r  t o l d  i s  f u n d a me n t a l .  A t  a n  e a r l y  s t a g e  o f  d i f f e r e n t i a t i o n ,  t h e
v e r t e b r a t e  e mb r y o  i s  t r i l a mi n a r —i t  c o n s i s t s  v e r y  s i mp l y  o f  t h r e e  s t a c k e d  s h e e t s  t h a t
a r e  r o u g h l y  o v a l  i n  s h a p e .  T h e y  a r e  e c t o d e r m d o r s a l l y,  e n d o d e r m v e n t r a l l y,  a n d
me s o d e r m i n  t h e  mi d d l e .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  n e u r a l  p l a t e  i s  a  b i l a t e r a l ,  mi d l i n e
d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  e c t o d e r m,  t h e  l a y e r  t h a t  g o e s  o n  t o  f o r m o u t e r  s u r f a c e  ( s k i n )  o f
t h e  a n i ma l .  D u r i n g  l a t e r  s t a g e s  d e v e l o p me n t ,  t h e

t h r e e  e mb r y o n i c  ( “ g e r m” )  l a y e r s  r o l l  i n t o  a  t u b e  a n d  f u s e  v e n t r a l l y,  s o  t h a t  t h e
s u r f a c e  ( “ s o ma t i c ” )  e c t o d e r m i s  o n  t h e  o u t s i d e  a n d  t h e  e n d o d e r m i s  o n  t h e  i n s i d e ,
l i n i n g  t h e  g u t .  T h e  me s o d e r m g o e s  o n  l a t e r  t o  f o r m b o n e ,  mu s c l e ,  b l o o d  v e s s e l s ,  a n d
o t h e r  t i s s u e s .
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F I G U R E  4 . 3 T h e s e  d r a w i n g s  b y  M a r c e l l o  M a l p i g h i  we r e  p u b l i s h e d  i n  1 6 7 3
a n d  i l l u s t r a t e  e a r l y  d e v e l o p me n t  o f  t h e  c h i c k  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  I n
d r a w i n g  o n  l e f t ,  h e  s h o ws  t h e  n e u r a l  p l a t e  w i t h  p r o s p e c t i v e  b r a i n  ( D )  a n d
s p i n a l  c o r d  ( B )  r e g i o n s ,  a n d  b e l o w  t h a t  a n  i n d i c a t i o n  o f  e i g h t  s o mi t e s .  T h e
mi d d l e  d r a w i n g  s h o ws  t h e  t h r e e - v e s i c l e  s t a g e  t h e  n e u r a l  t u b e  ( B )  a n d  t h e  e y e s
( A) .  T h e  d r a w i n g  o n  t h e  r i g h t  s h o ws  t h e  J i v e - v e s i c l e  s t a g e ,  w i t h  wh a t  a r e  n o w
c a l l e d  p a i r e d  e n d b r a i n  v e s i c l e s  ( E ) ,  i n t e r b r a i n  v e s i c l e  ( D ) ,  o p t i c  c u p  a n d
c h o r o i d  f i s s u r e  ( F ) ,  mi d b r a i n  v e s i c l e  ( A) ,  a n d  h i n d b r a i n  d i f f e r e n t i a t e d  i n t o  p a n s
( o r  me t e n c e p h a l o n ,  B )  a n d  me d u l l a  ( o r  my e l e n c e p h a l o n ,  C ) .

To  s t a t e  t h i s  mo r e  f o r ma l l y,  B a e r  i d e n t i f i e d  t h r e e  b r o a d  s t a g e s  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  i n  a l l
v e r t e b r a t e  e mb r y o s .  F i r s t ,  t h e r e  i s  p r i ma r y  d i f f e r e n t i a t i o n  o r  f o r ma t i o n  o f  t h r e e
e mb r y o n i c  l a y e r s ,  t h e  t r i l a mi n a r  d i s c  s t a g e ,  t h a t  e n d s  wh e n  t h e y,  i n  t u r n ,  f o r m
c o n c e n t r i c  t u b e s .  N e xt ,  t h e r e  i s  s e c o n d a r y,  h i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n  w i t h i n  t h e
l a y e r s .  F i n a l l y,

t h e r e  i s  t e r t i a r y,  mo r p h o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  p r i mi t i v e  o r g a n s ,  mo s t  o f  wh i c h  h e
d e s c r i b e d  q u i t e  a d e q u a t e l y.  I n  s h o r t ,  B a e r  s h o we d  h o w  t h e  b a s i c  p l a n  o f  t h e
v e r t e b r a t e  b o d y  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  4 . 2 i s  c o n s t r u c t e d  f r o m t h r e e  s t a c k e d  s h e e t s  i n
t h e  e a r l y  e mb r y o .  H i s  f u n d a me n t a l  c o n c l u s i o n —t h a t  i n  e mb r y o g e n e s i s  g e n e r a l
f e a t u r e s  a p p e a r  b e f o r e  s p e c i a l i ze d  f e a t u r e s —i s  p e r f e c t l y  c a p t u r e d  i n  a n  a n e c d o t e
f r o m t h e  f i r s t  v o l u me  o f  h i s  ma s t e r p i e c e  ( 1 8 2 8 ) :  “ I  h a v e  t wo  s ma l l  e mb r y o s  p r e s e r v e d
i n  a l c o h o l  t h a t  I  f o r g o t  t o  l a b e l .  c a n n o t  a t  t h e  mo me n t  d e t e r mi n e  t h e  g e n u s  t o  wh i c h
t h e y  b e l o n g .  T h e y  ma y  b e  l i za r d s ,  s ma l l  b i r d s ,  o r  e v e n  ma mma l s . ”  F i g u r e  4 . 4 ma k e s
t h e  p o i n t

g r a p h i c a l l y  a n d  b r i n g s  n e w  me a n i n g  t o  t h e  a d u l t  v e r t e b r a t e  b o d y  p l a n  f i r s t  i l l u s t r a t e d
b y  B e l o n  ( s e e  F i g .  4 . 1) .
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F I G U R E  4 . 4 B o e r ' s  l a w,  t h a t  i n  v e r t e b r a t e  e mb r y o g e n e s i s  t h e  g e n e r a l
d e v e l o p s  b e f o r e  t h e  s p e c i f i c ,  i s  n i c e t y  i l l u s t r a t e d  h e r e .  Ap p r o xi ma t e l y  4 - we e k
( t o p  r o w :  I ,  t h r e e  b r a i n  v e s i c l e ) ,  5 - we e k ( mi d d l e  r o w :  I I ,  J i v e  b r a i n  v e s i c l e) ,  a n d
8 - we e k  ( b o t t o m r o w :  I I I )  h u ma n  e mb r y o s  a r e  s h o wn .  F r o m G . J .  R o ma n e s,
D a r w i n ,  a n d  Af t e r  D a r w i n  ( O p e n  C o u r t :  C h i c a g o ,  1 9 0 1 ) .

Earl iest Stages of Mammalian Development
L e t  u s  n o w  c o me  b a c k  t o  B a e r ' s  s t a g e  o f  p r i ma r y  e mb r y o n i c  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d
s k e t c h  t h e  f a s c i n a t i n g  s t o r y  o f  h o w  t h e  t r i l a mi n a r  e mb r y o n i c  d i s c  i s  a c t u a l l y  f o r me d  i n
ma mma l s ,  u s i n g  t h e  h u ma n  a s  a  t y p i c a l  e xa mp l e  (F i g .  4 . 5) .  T h e  p o we r  o f  t h i s
a p p r o a c h  l i e s  i n  i t s  s i mp l i c i t y.  T h e  s t a r t i n g  p o i n t  i s  a  s i n g l e  c e l l ,  t h e  f e r t i l i ze d  e g g ,
wh i c h  h a s  o n e  c o p y  o f  D N A ( t h e  g e n e t i c  p r o g r a m f o r  d e v e l o p me n t  a n d  ma t u r e

f u n c t i o n )  f r o m t h e  s p e r m a n d  a  d i f f e r e n t  c o p y  e g g  i t s e l f .  T h e  f e r t i l i ze d  e g g  d i v i d e s  a
n u mb e r  o f  t i me s  t o  f o r m b a l l  mo r e  o r  l e s s  s i mi l a r  c e l l s  k n o wn  a s  a  mo r u l a,  a n d  t h e n  a
d r a ma t i c  e v e n t  o c c u r s :  a  l a r g e ,  f l u i d - f i l l e d  c a v i t y  d e v e l o p s  w i t h i n  t h e  mo r u l a .  T h i s
c a v i t y  i s  k n o wn  a s  t h e  b l a s t o c y s t  c a v i t y,  a n d  i t  g o e s  o n  t o  f o r m t h e  y o l k  s a c  a t  l a t e r
s t a g e s .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  c e l l s  t h e ms e l v e s  a r e  a r r a n g e d  i n t o  a  t h i n  o u t e r  c e l l  ma s s  t h a t
l i n e s  t h e  y o l k  s a c ,  a n d  a  c o n d e n s e d  i n n e r  c e l l  ma s s  b e c o me s  t h e  p r o s p e c t i v e  e mb r y o
i t s e l f .



F I G U R E  4 . 5 F o r ma t i o n  o f  t h e  h u ma n  b i l a mi n a r  e mb r y o n i c  d i s c ( l o we r  r i g h t )
f r o m t h e  t wo - c e l l  s t a g e ( u p p e r  l e f t )  i s  s h o wn  i n  t h i s  s e r i e s  o f  d r a w i n g s .  T h e
i n n e r  c e l l  ma s s  d e v e l o p s  d u r i n g  t h e  f o u r t h  d a y  a f t e r  f e r t i l i za t i o n ,  a n d  t h e
b l a s t o c y s t ( l o we r  r i g h t )  i s  a b o u t  9  d a y s  o l d .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m J .
L a n g ma n,  M e d i c a l  E mb r y o l o g y,  t h i r d  e d i t i o n  ( W i l l i a ms  a n d  W i l k i n s :  B a l t i mo r e ,
1 9 7 5 ,  p p .  2 7 ,  2 9 ,  4 1 ) .

A s e c o n d  c a v i t y —t h e  a mn i o t i c  c a v i t y —t h e n  d e v e l o p s  w i t h i n  t h e  i n n e r  c e l l  ma s s .  A
r e ma r k a b l e  t h i n g  h a p p e n s  a t  t h i s  ( b l a s t o c y s t )  s t a g e .  T h e  p a r t  o f  t h e  i n n e r  c e l l  ma s s
b e t we e n  t h e  t wo  c a v i t i e s  b e c o me s  o r g a n i ze d  i n t o  t wo  mo n o l a y e r s  o f  c e l l s :  t h e
b i l a mi n a r  e mb r y o n i c  d i s c .  T h e  l a y e r  “ o n  t o p , ”  n e xt  t o  t h e  a mn i o t i c  c a v i t y,  i s  t h e
e c t o d e r m,  a n d  i t  i s  r e f e r r e d  t o  b y  c o n v e n t i o n  a s  d o r s a l i n  t h e  e mb r y o .  C o n v e r s e l y,
t h e  l a y e r  “ o n  t h e  b o t t o m, ”  n e xt  t o  t h e  p r i ma r y  y o l k  s a c ,  i s  t h e  e n d o d e r m,  a n d  i t  i s
r e f e r r e d  t o  a s  v e n t r a l i n  t h e  e mb r y o  a t  t h i s  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t .

T h e n  c o me s  t h e  s i n g l e  mo s t  i mp o r t a n t  e v e n t  f o r  n e r v o u s  s y s t e m f o r ma t i o n .  To  s e t
t h e  s t a g e ,  o n e  mu s t  l o o k  d o wn  o n  t h e  b i l a mi n a r  d i s c  f r o m a b o v e  a n d  i d e n t i f y  t wo
c l e a r  f e a t u r e s  t h a t  d i v i d e  t h e  e c t o d e r m i n t o  r i g h t  a n d  l e f t  h a l v e s .  N e a r  o n e  e n d  o f  t h e
d i s c  t h e r e  i s  a  c i r c u l a r  p a t c h  wh e r e  t h e  e c t o d e r m a n d  e n d o d e r m a p p e a r  t o  b e  f u s e d
o r  “ we l d e d ”  t o g e t h e r,  a n d  a t  t h e  o t h e r  e n d  t h e r e  i s  a  g r o o v e  w i t h  a  s we l l i n g  o n  t h e
e n d  (F i g .  4 . 6) .  T h e  c i r c u l a r  p a t c h ,  wh i c h  l i e s  n e a r  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  e mb r y o n i c
d i s c ,  i s  r a t h e r  b o r i n g —i t  c a l l e d  t h e  o r o p h a r y n g e a l  me mb r a n e,  a n d  i t  w i l l  d i s a p p e a r  t o
b e c o me  t h e  o p e n i n g  b e t we e n  t h e  mo u t h  a n d  t h e  p h a r y n x ( t h r o a t ) ,  r o s t r a l  e n d  o f  t h e
g u t .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  g r o o v e  a n d  s we l l i n g  l i e  c a u d a l l y.  T h e y  a r e  c a l l e d  t h e  p r i mi t i v e
s t r e a k a n d  n o d e  ( o f  H e n s e n ),  t h e y  a r e  s p e c i a l i ze d  r e g i o n s  o f  t h e  mi d l i n e  e c t o d e r m
t h a t  d o  s o me t h i n g  r e ma r k a b l e :  t h e y  g e n e r a t e  c e l l s  t h a t  mi g r a t e  b e t we e n  t h e
e c t o d e r m a n d  e n d o d e r m t o  f o r m t h e  me s o d e r m.

T h e  s i n g l e  mo s t  i mp o r t a n t  e v e n t  f o r  n e r v o u s  s y s t e m f o r ma t i o n  i s  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f
H e n s e n 's  n o d e ,  wh i c h  H a n s  S p e ma n n  a n d  H i l d e  M a n g o l d  s h o we d  i n  t h e  1 9 2 0 s  i s  a
p r i ma r y  “ o r g a n i ze r ”  o f  n e r v o u s  s y s t e m.  W h e n  t h e  o r g a n i ze r  i s  r e mo v e d ,  n e r v o u s
s y s t e m
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f a i l s  t o  d e v e l o p  a t  a l l ,  wh e r e a s  a  t r a n s p l a n t e d  o r g a n i ze r  d i r e c t s  t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  a
s e c o n d  n e r v o u s  s y s t e m i n  a n  e mb r y o .  A mo l e c u l a r  e xp l a n a t i o n  o f  t h e  o r g a n i ze r
p r o g r a m i s  o n e  o f  t h e  h o l y  g r a i l s  n e u r o s c i e n c e  t h a t  r e ma i n s  t o  b e  c a p t u r e d ,  a l t h o u g h
a  r a t h e r  mi n u t e  d e s c r i p t i o n  o f  c e l l u l a r  e v e n t s  a s s o c i a t e d  w i t h  n e r v o u s  s y s t e m
d i f f e r e n t i a t i o n  h a s  b e e n  a v a i l a b l e  f o r  s o me  t i me .

F I G U R E  4 . 6 T h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  h u ma n  t r i l a mi n a r  d i s c  i s  i l l u s t r a t e d  h e r e .
T h e  t o p  f i g u r e  i s  a  c r o s s - s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  d o r s a l  v i e w  o f  d i s c  i n  t h e  b o t t o m
h a l f  f i g u r e  ( wh e r e  r o s t r a l  i s  t o  t h e  r i g h t ) .  T h e  d a s h e d  l i n e  t h r o u g h  t h e  p r i mi t i v e
s t r e a k  i n  t h e  b o t t o m f i g u r e  s h o ws  t h e  l e v e l  o f  t h e  c r o s s - s e c t i o n .  T h i s  s t a g e
d e v e l o p me n t  i s  s e e n  i n  t h e  1 6 - d a y  o l d  e mb r y o . K e y :  o p ,  o r o p h a r y n g e a l
me mb r a n e ;  p n ,  p r i mi t i v e  n o d e  o f  H e n s e n .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m J .
L a n g ma n,  M e d i c a l  E mb r y o l o g y,  t h i r d  e d i t i o n  ( W i l l i a ms  a n d  W i U d n s :  B a l t i mo r e ,
1 9 7 5 ,  p .  5 1 ) .

To  b e g i n  w i t h ,  t h e  c e l l s  i n  t h e  r o s t r a l  t i p  o f  H e n s e n 's  n o d e  mi g r a t e  r o s t r a l l y  a l o n g  t h e
mi d l i n e ,  t o wa r d  o r o p h a r y n g e a l  me mb r a n e ,  wh i c h  p r o v i d e s  a  b a r r i e r  t o  t h e i r  f u r t h e r
mo v e me n t .  T h e s e  mi d l i n e  c e l l s ,  wh i c h  s t r e t c h  f r o m H e n s e n 's  n o d e  t o  t h e
o r o p h a r y n g e a l  me mb r a n e ,  b e c o me  t h e  me s o d e r m t h a t  f o r ms  n o t o c h o r d a l

p r o c e s s .  T h i s  p r o c e s s  ( d e s p i t e  t h e  n a me ,  i t  i s  a  mo r p h o l o g i c a l  s t r u c t u r e )  i s  v e r y
i n t e r e s t i n g  b e c a u s e  i t ,  i n  t u r n ,  f o r ms  t h e  n o t o c h o r d ,  o n e  o f  t h e  d e f i n i n g
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  v e r t e b r a t e s .  B u t  t h e  s i t u a t i o n  i s  e v e n  mo r e  i n t e r e s t i n g  b e c a u s e
s o me  f a c t o r  o r  c o mb i n a t i o n  o f  f a c t o r s  s e c r e t e d  f r o m n o t o c h o r d a l  c e l l s  t h e n  d i f f u s e s
d o r s a l l y  t o  i n d u c e  c h a n g e s  i n  mi d l i n e  r e g i o n s  o f  t h e  o v e r l y i n g  e c t o d e r m—a n d  t h e s e
c h a n g e s  a c t u a l l y  r e p r e s e n t  t h e  i n d u c t i o n  o f  a  d o r s a l  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  a n o t h e r
c a r d i n a l  f e a t u r e  o f  v e r t e b r a t e s .  T h e  mo s t  t h o r o u g h l y  e xa mi n e d  c a n d i d a t e  f a c t o r  t o
d a t e  i s  t h e  p r o t e i n  s o n i c  h e d g e h o g,  wh i c h  v e r t e b r a t e  h o mo l o g  o f  a  p r o t e i n
d i s c o v e r e d  i n  t h e  f r u i t f l y  D r o s o p h i l a t h a t  i s  i n v o l v e d  i n  s e g me n t a t i o n  o f  t h e  b o d y
d u r i n g  e mb r y o g e n e s i s .  As  t h e  e mb r y o n i c  d i s c  ( wh i c h  i s  n o w  t r i l a mi n a r  b e c a u s e  o f  t h e
me s o d e r ma l  l a y e r )  g r o ws ,  c e l l s  a r e  a d d e d  t o  t h e  c a u d a l  e n d  o f  t h e  n o t o c h o r d a l
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p r o c e s s —t h a t  i s ,  t o  t h e  e n d  a d j a c e n t  t o  H e n s e n 's  n o d e .  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e
n o t o c h o r d a l  p r o c e s s  g r o ws  f r o m r o s t r a l  t o  c a u d a l ,  a n d  t h e  o v e r l y i n g  n e u r o e c t o d e r m
i s  i n d u c e d  f r o m r o s t r a l  t o  c a u d a l .  T h e r e  i s  a  t e mp o r a l  g r a d i e n t  i n  n e u r o e c t o d e r m
f o r ma t i o n ,  w i t h  t h e  r o s t r a l  e n d  b e i n g  t h e  o l d e s t  a n d  t h e  c a u d a l  y o u n g e s t .

Neural  Plate:  Brain and Spinal  Cord
N o w we  c a n  r e t u r n  t o  t h e  n e u r a l  p l a t e  s t a g e  d i s c o v e r e d  b y  M a l p i g h i  (F i g .  4 . 3,  l e f t )
a n d  d e s c r i b e  i t s  f a t e  i n  c e l l u l a r  t e r ms .  To  b e g i n  w i t h ,  t h e  i n d u c t i v e  i n f l u e n c e  o f  t h e
n o t o c h o r d a l  p r o c e s s  i s  r e s p o n s i b l e ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  f o r  d i v i d i n g  t h e  e c t o d e r m i n t o  a
mi d l i n e ,  s p o o n - s h a p e d  n e u r o e c t o d e r m,  a n d  a  p e r i p h e r a l  s o ma t i c  e c t o d e r m,  wh i c h
g o e s  o n  t o  f o r m t h e  s k i n .  T h e  t wo  r e g i o n s  a r e  e a s i l y  d i s t i n g u i s h a b l e  b e c a u s e  t h e
n e u r o e c t o d e r m i s  t h i c k e r  t h a n  t h e  s o ma t i c  e c t o d e r m s o  t h a t ,  wh e n  e xa mi n e d  i n  c r o s s -
s e c t i o n ,  c e l l s  t h e  n e u r o e c t o d e r m a r e  t a l l e r  t h a n  t h o s e  i n  t h e  s o ma t i c  e c t o d e r m a n d
t h i s  i s  wh y  t h e  n e u r a l  p l a t e  e a s y  t o  s e e  (F i g .  4 . 7,  r i g h t ) .  As  me n t i o n e d  s e v e r a l  t i me s
a l r e a d y,  t h e  b o w l  o f  t h e  s p o o n  ( wh i c h  i s  r o s t r a l  a n d  f o r me d  e a r l i e s t )  t h e  p r e s u mp t i v e
b r a i n ,  wh e r e a s  t h e  h a n d l e  ( wh i c h  i s  c a u d a l  a n d  f o r me d  l a t e r )  t h e  p r e s u mp t i v e  s p i n a l
c o r d ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  n o  c l e a r  b o r d e r l i n e  b e t we e n  t h e  t wo  a t  t h i s  s t a g e .  I n  a d d i t i o n ,
t h e r e  i s  a  g r o o v e  t h e  n e u r a l

g r o o v e ,  t h a t  e xt e n d s  d o wn  t h e  mi d l i n e  a n d  s e p a r a t e s  p l a t e  i n t o  r i g h t  a n d  l e f t  h a l v e s
c a l l e d  n e u r a l  f o l d s .

F I G U R E  4 . 7 D o r s a l  v i e ws  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  ( n e u r o e c t o d e r m)  i n  s h a r k  ( a )
a n d  h u ma n  ( b )  e mb r y o s .  T h e  n o t a t i o n  i n  ( a )  i n d i c a t e s  W i l h e l m H i s ' s  f a t e  ma p
o f  t h e  s h a r k  n e u r a l  p l a t e . K e y :  Ag . ,  o p t i c  s t a l k ;  A . t . ,  t e r mi n a l  a n g l e ;  C . m. ,
ma mmi l l a r y  b o d y ;  C . q . ,  q u a d r i g e mi n a l  H b . ,  “ t e g me n t a l ”  e mi n e n c e ;  H s . ,  p a l l i a l
h e mi s p h e r e ;  H t h . ,  h y p o t h a l a mu s ;  L . O . ,  o l f a c t o r y  l o b e ;  L . t . ,  t e r mi n a l  l a mi n a ;
R . i . ,  i n f u n d i b u l a r  r e c e s s ;  R . O . ,  o p t i c  T . c . ,  t u b e r  c i n e r e u m;  T h . ,  t h a l a mu s ;  w i t h
t h e  o p t i c  c h i a s m f a l l i n g  b e t we e n  t h e  i n f u n d i b u l a r  a n d  o p t i c  r e c e s s e s .  E xa mp l e
( a )  f r o m W.  H i s,  Ar c h .  An a t .  P h y s i o l .  L e i p zi g ,  Ab t h .  p p .  1 5 7 - 1 7 1 ,  1 8 9 3 .  E xa mp l e
( b )  a d a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m W. J .  H a mi l t o n ,  a n d  H .  W.  M o s s ma n,  H u ma n
E mb r y o l o g y,  f o u r t h  e d i t i o n  ( W i l l i a ms  a n d  W i l k i n s :  B a l t i mo r e ,  1 9 7 2 ,  p .  7 7 ) .
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In  s h o r t ,  we  h a v e  a  p o l a r i ze d  ( r o s t r o c a u d a l ) ,  b i l a t e r a l l y  s y mme t r i c a l ,  r e g i o n a l i ze d
s h e e t  o f  c e l l s  t h a t  r e p r e s e n t s  t h e  f u t u r e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  w i t h  i t s  b r a i n  a n d
s p i n a l  c o r d  r e g i o n s .  T h e  c e l l s  f o r m a  mo n o l a y e r  o f  p r o g e n i t o r  o r  s t e m c e l l s  t h a t
d i v i d e  o v e r  a n d  o v e r  t o  p r o d u c e  mo r e  p r o g e n i t o r  c e l l s  a t  a n  e xp o n e n t i a l  r a t e .  T h e
p r o d u c t i o n  o f  n e u r o n s  o c c u r s  l a t e r,  a s  we  s h a l l  s o o n  s e e .

P u t  a n o t h e r  wa y,  t h e  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a t  i t s  e a r l i e s t  s t a g e s
o f  d e v e l o p me n t  i s  i n c r e d i b l y  s i mp l e .  To p o l o g i c a l l y,  i t  i s  a  f l a t ,  b i l a t e r a l l y  s y mme t r i c a l
s h e e t  t h a t  i s  o n e  c e l l  t h i c k .  N a t u r a l l y,  t h e r e  h a s  b e e n  g r e a t  i n t e r e s t  i n  d e t e r mi n i n g
wh e t h e r  a n y

o f  t h e  l a t e r  r e g i o n a l  s u b d i v i s i o n s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m c a n  b e  d e t e c t e d  i n  t h e
n e u r a l  p l a t e .  T h e  f i r s t  a n d  p r o b a b l y  mo s t  i n s i g h t f u l  a t t a c k  o n  t h i s  p r o b l e m wa s
c o n d u c t e d  b y  W i l h e l m H i s ,  t h e  g r e a t e s t  n e u r o e mb r y o l o g i s t  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.
I n  e xa mi n i n g  h i s  v a s t  c o l l e c t i o n  o f  v e r t e b r a t e  e mb r y o s ,  h e  b e l i e v e d  t h a t  t h e  s h a r k
n e u r a l  p l a t e  d i s p l a y s  e n o u g h  f e a t u r e s  t o  d i s t i n g u i s h  t h e  ma j o r  s u b d i v i s i o n s  o b s e r v e d
i n  t h e  b r a i n  o f  o t h e r,  mo r e  a d v a n c e d ,  v e r t e b r a t e s  a t  l a t e r  s t a g e s  o f  d e v e l o p me n t .  I n
t h i s  mo d e l ,  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  i s  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  i n f u n d i b u l u m,  t h e
s t a l k  p i t u i t a r y  g l a n d  t h a t  d e v e l o p s  i n  t h e  mi d l i n e ,  j u s t  a t  l e v e l  o f  o r o p h a r y n g e a l
me mb r a n e  (F i g .  4 . 7 a) .  W i t h o u t  g o i n g  i n t o  d e t a i l s  n o w,  s i mp l y  n o t e  t h a t  H i s  i d e n t i f i e d
a  s e r i e s  o f  l o n g i t u d i n a l  a n d  t r a n s v e r s e  s u b d i v i s i o n s  i n  t h e  s h a r k  n e u r a l  p l a t e .

I n  ma mma l s ,  t h e  f i r s t  t wo  d i f f e r e n t i a t i o n s  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  t h a t  c a n  b e  i d e n t i f i e d
w i t h  c e r t a i n t y  a r e  i n  t h e  b r a i n  d i v i s i o n  a n d  i n c l u d e  ( a ) a  r o s t r a l  r e g i o n  t h a t  g o e s  o n  t o
f o r m t h e  r e t i n a s  a n d  o p t i c  n e r v e s  a n d  ( b ) a  c a u d a l  r e g i o n  t h a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
i n n e r  e a r.  T h e r e  i s  s o me  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t ,  s o me wh a t  l a t e r,  a  mi d b r a i n  r e g i o n
o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  c a n  b e  s e e n ,  wh i c h  wo u l d  i mp l y  t h a t  r e g i o n  o f  t h e  p l a t e  r o s t r a l  t o
i t  wo u l d  b e  f o r e b r a i n  a n d  r e g i o n  c a u d a l  i t  wo u l d  b e  h i n d b r a i n .

C u r r e n t l y,  t h e r e  i s  i n t e n s e  i n t e r e s t  i n  d e t e r mi n i n g  wh e t h e r  t h e r e  a r e  r e g i o n a l i ze d
p a t t e r n s  o f  g e n e  e xp r e s s i o n  i n  t h e  ma mma l i a n  n e u r a l  p l a t e .  S u c h  p a t t e r n s  mi g h t
s u g g e s t  mo l e c u l a r  me c h a n i s ms  f o r  r e g i o n a l i za t i o n  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e ,  a n d  t h u s
r e g i o n a l  d i f f e r e n t i a t i o n  n e u r o e p i t h e l i a l  c e l l s ,  b e f o r e  t h e  a c t u a l  p r o d u c t i o n  o f  n e u r o n s
t h e ms e l v e s  a n d  e v e n  b e f o r e  t h e  n e u r a l  t u b e  i s  f o r me d .  S u c h  p a t t e r n s  a r e  b e g i n n i n g
t o  s u r f a c e ,  a l t h o u g h  t h e i r  s i g n i f i c a n c e  i s  s t i l l  f a i r l y  o b s c u r e ,  p a r t l y  b e c a u s e  t h e i r
r e l a t i o n s h i p s  t o  t h e  mo r p h o l o g i c a l  f e a t u r e s  j u s t  me n t i o n e d  a r e  n o t  e n t i r e l y  c l e a r.  We
c a n  e xp e c t  g r e a t  p r o g r e s s  h e r e  i n  t h e  v e r y  n e a r  f u t u r e .

Neural  Tube:  Transverse Brain Divisions
E v e r y o n e  k n o ws  t h a t  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  a r e  i n s i d e  b o d y,  n o t  o n  t h e  s u r f a c e .
H o w d o e s  t h e  n e u r a l  p l a t e  e n d  u p  f o r mi n g  t h e

i n t e r n a l i ze d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m?  T h e  a n s we r  i s  t h a t ,  i n  e s s e n c e ,  t h e  wa l l s  o f  t h e
n e u r a l  p l a t e  ( t h e  n e u r a l  f o l d s )  a s s u me  a  v e r t i c a l  o r i e n t a t i o n ,  t h e  d o r s a l  l i p s  f u s e ,  a n d
t h e  r e s u l t i n g  t u b e  s i n k s  i n t o  b o d y,  b e t we e n  t h e  d o r s a l  s u r f a c e  e c t o d e r m ( f u t u r e  s k i n )
a n d  t h e  n o t o c h o r d  (F i g .  4 . 8) .  T h i s  p r o c e s s  o f  t u r n i n g  t h e  n e u r a l  p l a t e  i n t o

n e u r a l  t u b e  i s  c a l l e d  n e u r u l a t i o n . I n  ma mma l s ,  t h e  d o r s a l  f u s i o n  t e n d s  t o  s t a r t  n e a r
t h e  t r a n s i t i o n  b e t we e n  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d ,  b a s i c a l l y  i n  t h e  f u t u r e  n e c k  r e g i o n ,  a n d
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t h e n  e xt e n d s  r o s t r a l l y  c a u d a l l y  u n t i l  a  c l o s e d  t u b e  i s  f o r me d .  F r o m t o p o l o g i c a l  p o i n t
o f  v i e w,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  t h e  mi d l i n e  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  b e c o me s  v e n t r a l
mi d l i n e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e ,  wh e r e a s  t h e  l a t e r a l  ma r g i n s  n e u r a l  p l a t e  b e c o me  t h e
d o r s a l  mi d l i n e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e .

F I G U R E  4 . 8 F o r ma t i o n  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  i n  h u ma n s  i s  i l l u s t r a t e d  h e r e  f r o m a
d o r s a l  p e r s p e c t i v e  ( a )  a n d  f r o m c r o s s  s e c t i o n s  ( b ) .  D o r s a l  e mb r y o  1  wa s  1 9
d a y s  o l d ,  e mb r y o  2  2 2  d a y s  o l d ,  a n d  e mb r y o  3  wa s  2 3  d a y s  o l d .  Ad a p t e d  w i t h
p e r mi s s i o n  f r o m J .  L a n g ma n,  M e d i c a l  E mb r y o l o g y,  t h i r d  e d i t i o n  ( W i l l i a ms  a n d
W i l k i n s :  B a l t i mo r e ,  1 9 7 5 ,  p p .  6 2 - 6 3 ) .

A t  t h e  t i me  wh e n  b r a i n  r e g i o n  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  i s  f i n a l l y  c o mp l e t e l y  c l o s e d  a t  t h e
r o s t r a l  e n d ,  i t  d i s p l a y s  t h r e e  r a t h e r  d i s t i n c t  s we l l i n g s  o r  v e s i c l e s  (F i g .  4 . 9) ,  j u s t  a s
M a l p i g h i  f i r s t  s u g g e s t e d .  T h e r e f o r e ,  i t  s h o u l d  c o me  a s  n o  g r e a t  s u r p r i s e  t h a t  a t  l e a s t
h i n t s  o f  t h e s e  t h r e e  v e s i c l e s  s h o u l d  b e  d e t e c t e d  l a t e r  i n  n e u r a l  p l a t e  g r o w t h .  B a e r
p r o v i d e d  a  g r e a t  p r a c t i c a l  s e r v i c e  t o  n e u r o a n a t o my  wh e n  h e  g a v e  s i mp l e ,  c l e a r
n a me s  t o  t h e s e  r o s t r o c a u d a l l y  a r r a n g e d  t r a n s v e r s e  v e s i c l e s :  f o r e b r a i n ,  mi d b r a i n ,  a n d
h i n d b r a i n .  T h e  e a r l i e r  n o me n c l a t u r e  s t a r t i n g  w i t h  M a l p i g h i  wa s  b a s e d  o n  a t t e mp t s  t o
a p p l y  t h e  n a me s  o f  p o o r l y  u n d e r s t o o d  a d u l t  p a r t s  t o  t h e  e a r l y  n e u r a l  t u b e ,  a n d  t h i s
l e d  t o  p r o f o u n d  c o n f u s i o n .  To d a y,  B a e r ' s  n a me s  a n d  i n t e r p r e t a t i o n  f o r m t h e
c o r n e r s t o n e  o f  r e g i o n a l  o r  t o p o g r a p h i c  n e u r o a n a t o mi c a l  n o me n c l a t u r e ,

a s  a  g l a n c e  a t  t h e  t a b l e  o f  c o n t e n t s  o f  mo s t  n e u r o a n a t o my  t e xt b o o k s  p u b l i s h e d  i n  t h e
l a s t  c e n t u r y  s h o ws .  H e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  a r e  t h r e e  p r i ma r y  b r a i n  v e s i c l e s ,  wh i c h
g o  o n  t o  s u b d i v i d e  i n t o  a  s e r i e s  o f  f i v e  s e c o n d a r y  b r a i n  v e s i c l e s .  I n  t h i s  s c h e me ,  t h e
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r e t i n a l  r e g i o n  i s  i n  t h e  f o r e b r a i n  v e s i c l e  a n d  t h e  o t i c  r e g i o n  h i n d b r a i n  v e s i c l e .

F I G U R E  4 . 9 T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  t h r e e - v e s i c l e  s t a g e  o f  t h e  h u ma n  n e u r a l
t u b e  ( i n  a  4 - we e k  e mb r y o )  i s  s h o wn  i n  a  l a t e r a l  v i e w ( l e f t )  a n d  i n  a  h o r i zo n t a l
s e c t i o n  t h r o u g h  a  “ s t r a i g h t e n e d  o u t ”  n e u r a l  t u b e ( r i g h t ) .  R e p r o d u c e d  w i t h
p e r mi s s i o n  f r o m J .  L a n g ma n,  M e d i c a l  E mb r y o l o g y,  t h i r d  e d i t i o n  ( W i l l i a ms  a n d
W i l k i n s :  B a l t i mo r e ,  1 9 7 5 ,  p .  3 2 0 ) .

T h e  f i v e - v e s i c l e  s t a g e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  a r i s e s  f r o m a  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  f o r e b r a i n
a n d  h i n d b r a i n  v e s i c l e s  (F i g .  4 . 1 0) .  W h e n  v i e we d  f r o m a b o v e  o r  b e l o w,  t h e  h i n d b r a i n
v e s i c l e  b e c o me s  r o u g h l y  d i a mo n d s h a p e d  ( h e n c e ,  r h o mb e n c e p h a l o r i) ,  w i t h  t h e  r o s t r a l
h a l f  g o i n g  o n  t o  f o r m t h e  p o n s  a n d  t h e  c a u d a l  h a l f  t h e  me d u l l a  ( o b l o n g a t a ) .
D i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  f o r e b r a i n  v e s i c l e  i s  a  b i t  mo r e  c o mp l e x,  a l t h o u g h  i n  e s s e n c e  a
d e e p  g r o o v e  ( wh e n  v i e we d  f r o m t h e  o u t s i d e )  f o r ms  r o s t r o d o r s a l l y  t o

p r o d u c e  a n  e n d b r a i n  v e s i c l e ,  f o l l o we d  b y  a n  i n t e r b r a i n  v e s i c l e .  T h e  e n d b r a i n  ( o r
t e l e n c e p h a l o n ] i s  a l s o  c a l l e d  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e,  a n d  t h e r e  i s  o n e  o n  e i t h e r
s i d e —t h a t  i s ,  t h e  e n d b r a i n  v e s i c l e s  o r  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  a r e  p a i r e d  s t r u c t u r e s  a t
t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  n e u r a l  t u b e .  T h e  i n t e r b r a i n  i s  a l s o  k n o wn  a s  t h e  d i e n c e p h a k n,
a n d  t h e  n e u r o e p i t h e l i a l  p a t c h  t h a t  g e n e r a t e s  t h e  r e t i n a  a n d  o p t i c  n e r v e s  l i e s  w i t h i n  i t .
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F I G U R E  4 . 1 0 T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  f i v e - v e s i c l e  s t a g e  o f  t h e  h u ma n  n e u r a l
t u b e  a t  b e g i n n i n g  o f  t h e  s i xt h  we e k  d e v e l o p me n t  i s  i l l u s t r a t e d  h e r e  i n  s a me
wa y  a s  t h e  t h r e e - v e s i c l e  n e u r a l  t u b e  i n  t h e  p r e v i o u s  F i g u r e .  R e p r o d u c e d  w i t h
p e r mi s s i o n  J r o mJ .  L o n g ma n,  M e d i c a l  E mb r y o l o g y,  t h i r d  e d i t i o n .  ( W i l l i a ms  a n d
W i l k i n s :  B a l t i mo r e ,  1 9 7 5 ,  p .  3 2 1 ) .

To  r e c a p i t u l a t e ,  a t  t h e  e a r l i e s t  s t a g e  o f  n e u r a l  t u b e  d i f f e r e n t i a t i o n ,  t h e r e  a r e  t h r e e
t r a n s v e r s e  s we l l i n g s  t h a t  a r r a n g e d  f r o m r o s t r a l  t o  c a u d a l :  t h e  f o r e b r a i n ,  mi d b r a i n ,
a n d  h i n d b r a i n  v e s i c l e s .  A t  t h e  n e xt  s t a g e ,  t h e  f o r e b r a i n  a n d  h i n d b r a i n  s we l l i n g s
d i v i d e  a g a i n  s o  t h a t  n o w  we  h a v e  s i x r o s t r o c a u d a l l y  a r r a n g e d  s e c o n d a r y  v e s i c l e s :
e n d b r a i n  ( a  p a i r ) ,  i n t e r b r a i n ,  mi d b r a i n ,  p o n s ,  a n d  me d u l l a ,  wh i c h  o f  c o u r s e  i s
f o l l o we d  b y  t h e  s p i n a l  c o r d .  Ama zi n g l y  e n o u g h ,  t h e  wa l l  o f  t h e  e a r l y  f i v e - v e s i c l e -
s t a g e  n e u r a l  t u b e  i s  s t i l l  ma d e  u p  e n t i r e l y  o f  t h e  mo n o l a y e r  n e u r o e p i t h e l i u m;  n o
n e u r o n s  h a v e  b e e n  b o r n  y e t ,  a l t h o u g h  r e g i o n a l i ze d  p a t t e r n s  o f  g e n e  e xp r e s s i o n  h a v e
b e e n  r e p o r t e d .  I t  i s  o b v i o u s  t h a t  t h e  e a r l y  n e u r a l  t u b e  h a s  a  s e g me n t e d  a p p e a r a n c e ,
wh i c h  i s  e v e n  e a s i e r  t o  a p p r e c i a t e  i f  t h e  t u b e  a r t i f i c i a l l y  s t r a i g h t e n e d  o u t  a n d  s l i c e d
h o r i zo n t a l l y  (F i g s .  4 . 9 a n d  4 . 1 0,  r i g h t  s i d e  o f  e a c h ) .  L a t e - n i n e t e e n t h - c e n t u r y
e mb r y o l o g i s t s  r e f e r r e d  t o  t h e s e  t r a n s v e r s e  d i f f e r e n t i a t i o n s  a s  n e u r o me r e s,  a n d  i t  i s
s t i l l  n o t  c l e a r  wh e t h e r  t h e y  a r e  s e g me n t s  ( me t a me r e s )  i n  t h e  t r u e  s e n s e  o f  s e r i a l
h o mo l o g o u s  u n i t s  f o r me d  b y  a  c o mmo n  p r o g r a m o f  g e n e  e xp r e s s i o n .  I n  a n y  e v e n t ,
t h e y  h a v e  r e c e i v e d  a  g r e a t  d e a l  o f  a t t e n t i o n ,  a n d  i t  n o w  s e e ms  c l e a r  t h a t  t h e y  a r e
p r o l i f e r a t i o n  zo n e s  f o r  n e u r o g e n e s i s .  A s e r i e s  o f  t r a n s i t o r y  n e u r o me r e s  i n  t h e
h i n d b r a i n ,  t h e  r h o mb o me r e s ,  a r e  e s p e c i a l l y  i n t r i g u i n g  a n d  a p p e a r  t o  b e  r e l a t e d  t h e
e a r l y  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  c r a n i a l  n e r v e  n u c l e i  a n d  t h e  a d j a c e n t  g i l l  s l i t s ,  a n o t h e r  o f
t h e  c o r e  v e r t e b r a t e  f e a t u r e s ,  wh i c h  a r e  c a l l e d  p h a r y n g e a l o r  b r a n c h i a l  a r c h e s i n
b i r d s  a n d  ma mma l s .

Neural  Crest and Placodes:  Peripheral  Nervous
System
T h e  n e u r a l  p l a t e  r e p r e s e n t s  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  w i t h  i t s  b r a i n  a n d  s p i n a l
c o r d .  H o we v e r,  t h e r e  i s  a  n a r r o w  “ t r a n s i t i o n  zo n e ”  b e t we e n

t h e  n e u r a l  p l a t e  a n d  t h e  s o ma t i c  e c t o d e r m t h a t  p i n c h e s  o f f  wh e n  t h e  n e u r a l  t u b e
s e p a r a t e s  f r o m s u r f a c e  e c t o d e r m a n d  s i n k s  i n t o  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  e mb r y o n i c  b o d y
(F i g .  4 . 8) .  T h i s  c r e s t  r e g i o n  o f  e c t o d e r m,  t h e  n e u r a l  c r e s t ,  g o e s  o n  t o  f o r m mo s t  o f
t h e  g a n g l i a  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  A f t e r  p i n c h i n g  o f f  f r o m t h e  e c t o d e r ma l
l a y e r,  n e u r a l  c r e s t  c e l l s  mi g r a t e  v e n t r a l l y  i n t o  t h e  d e v e l o p i n g  b o d y  f o r  g r e a t e r  o r
l e s s e r  d i s t a n c e s  (F i g .  4 . 11) .  As  a  b r o a d  g e n e r a l i za t i o n ,  t h e  n e u r a l  c r e s t  c e l l s  t h a t
r e ma i n  c l o s e s t  t o  t h e  t u b e  f o r m t h e  s e n s o r y  g a n g l i a ,  t h o s e  t h a t  mi g r a t e  f a r t h e s t  e n d
u p  c o n s t i t u t i n g  t h e  ma s s i v e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m i n  t h e  wa l l  o f  g u t ,  a n d  t h o s e  i n
b e t we e n  f o r m t h e  a u t o n o mi c  g a n g l i a .
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F I G U R E  4 . 11 T h e  v e n t r a l  mi g r a t i o n  o f  n e u r a l  c r e s t  c e l l s  f r o m t h e i r  e a r l y
p o s i t i o n  o n  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  d o wn  i n t o  t h e  v i s c e r a .  As  d e s c r i b e d
i n  t e xt ,  n e u r a l  c r e s t  c e l l s  f o r m s e n s o r y  g a n g l i a  ( p r i mo r d i a l  s p i n a l  g a n g l i a ) ,
a u t o n o mi c  g a n g l i a  ( l a t e r a l  v e r t e b r a l  c h a i n  g a n g l i a ,  p r e a o r t i c  g a n g l i a ,  a n d
p a r a g a n g l i a ) ,  t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m ( v i s c e r a l  g a n g l i a ) .  T h e  n e u r a l  c r e s t
a l s o  f o r ms  t h e  me d u l l a  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d ,  wh i c h  i s  a  h i g h l y  mo d i f i e d
a u t o n o mi c  g a n g l i o n .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m M . B .  C a r p e n t e r,  a n d  J .
S u t i n,  H u ma n  N e u r o a n a t o my,  e i g h t h  e d i t i o n  ( W i l l i a ms  a n d  W i l k i n s :  B a l t i mo r e ,
1 9 8 3 ,  p .  6 9 ) .

P a i r s  o f  s e n s o r y  g a n g l i a  a r e  a r r a n g e d  mo r e  o r  l e s s  r e g u l a r l y  a l o n g  t h e  r i g h t  a n d  l e f t
s i d e s  o f  t h e  b r a i n s t e m s p i n a l  c o r d .  As  t h e  n a me  i mp l i e s ,  t h e y  a r e  c o l l e c t i o n s  o f
s e n s o r y  n e u r o n s  t h a t  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  f r o m v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  b o d y  ( s k i n ,
mu s c l e ,  b l o o d  v e s s e l s ,  v i s c e r a ,  a n d  s o  o n )  t o  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m (C h a p t e r
9) .  T h e  p r o c e s s e s  o f  s e n s o r y  g a n g l i o n  c e l l s  f o r m i mp o r t a n t  c o mp o n e n t s  t h e
p e r i p h e r a l  n e r v e s .  I n  h i s  f i r s t  p u b l i c a t i o n  a s  a  y o u n g  me d i c a l  s t u d e n t ,  S i g mu n d  F r e u d
ma d e  t h e  i n t e r e s t i n g  d i s c o v e r y  ( i n  1 8 7 7 )  t h a t  i n  t h e  mo s t  p r i mi t i v e  v e r t e b r a t e s
( l a mp r e y )  s e n s o r y  g a n g l i o n  c e l l s  a r e  f o u n d  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a s  we l l  i n  s e n s o r y
g a n g l i a  a d j a c e n t  t o  t h e  c o r d .  S o me  1 4  y e a r s  l a t e r  t h e  g r e a t  S we d i s h  n e u r o a n a t o mi s t
G u s t a v  R e t zi u s  d i s c o v e r e d  t h a t  i n  a n  e v e n  mo r e  p r i mi t i v e  a n i ma l ,  a mp h i o xu s  ( wh i c h
i s  i n  t h e  s u b p h y l u m C e p h a l o c h o r d a t a ) ,  a l l  s e n s o r y  “ g a n g l i o n ”  c e l l s  a r e  f o u n d  i n  t h e
s p i n a l  c o r d ;  we  n o w  k n o w  t h a t  t h e r e  i s  e v e n  a  s e n s o r y  g a n g l i o n  i n  t h e  b r a i n s t e m o f
ma mma l s —t h e  me s e n c e p h a l i c  n u c l e u s  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e .

Au t o n o mi c  g a n g l i a  a r e  a c t u a l l y  c o l l e c t i o n s  o f  mo t o n e u r o n s  t h a t  i n n e r v a t e  t h e  v i s c e r a .
T h e i r  d i s t r i b u t i o n ,  a n d  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e i r  c o n n e c t i o n s ,  i s  e xc e p t i o n a l l y  c o mp l e x
a n d  p o o r l y  u n d e r s t o o d .  B r o a d l y  s p e a k i n g ,  t h e y  f a l l  i n t o  t wo  a n a t o mi c a l l y  a n d
f u n c t i o n a l l y  d i s t i n c t  s u b s y s t e ms :  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c ,  wh i c h  w i l l  b e
d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  6.  T h e y  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l a r g e l y  i n v o l u n t a r y  o r
u n c o n s c i o u s  mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e  v i s c e r a  d u r i n g  b o t h  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s ,  a n d
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a xo n s  e n t e r i n g  l e a v i n g  t h e m a r e  f u n d a me n t a l  c o mp o n e n t s  o f  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v e s .
L i k e  s e n s o r y  g a n g l i a ,  a u t o n o mi c  g a n g l i a  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d
t h e  b r a i n s t e m.

T h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m i s  f o u n d  i n  t h e  wa l l  o f  a l i me n t a r y  t r a c t ,  wh e r e  i t  i s
c o n c e n t r a t e d  i n  t h r e e  c o n c e n t r i c ,  i n t e r c o n n e c t e d  l a y e r s :  t h e  o u t e r  my e n t e r i c  p l e xu s
o f  Au e r b a c h ,  mi d d l e  s u b mu c o s a l  p l e xu s  o f  M e i s s n e r,  a n d  t h e  i n n e r  mu c o s a l  p l e xu s .  I t
i s  a  v a s t  s y s t e m ( w i t h  a b o u t  a s  ma n y  n e u r o n s  t h e  s p i n a l  c o r d ) ,  a n d  i t  d i s p l a y s
i n t r i n s i c  a c t i v i t y  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  g e n e r a t i n g  p e r i s t a l t i c  wa v e s  a n d  ma n y  o t h e r
a c t i v i t i e s  i n  t h e  a l i me n t a r y  t r a c t .  Ac t i v i t y  o f  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m i s  mo d u l a t e d  b y
i n p u t s  f r o m t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s

s y s t e m.  As  me n t i o n e d  i n  C h a p t e r  2,  t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m s e e ms  t o  d i s p l a y
ma n y  o f  t h e  f e a t u r e s  a  c o mp l e x n e r v e  n e t .

F o r  t h e  s a k e  o f  c o mp l e t e n e s s ,  o n e  o t h e r  f e a t u r e  o f  n e r v o u s  s y s t e m d e v e l o p me n t
n e e d s  t o  b e  me n t i o n e d :  t h e  s e n s o r y  p l a c o d e s  a r e  t i n y  p a t c h e s  o r  i s l a n d s  o f  e c t o d e r m
t h a t  l i e  o u t s i d e  t h e  c l a s s i c  n e u r a l  p l a t e  a n d  c r e s t  a n d  a r e  s p e c i a l i ze d  t o  g e n e r a t e
s e n s o r y  n e u r o n s .  T wo  t y p e s  o f  s e n s o r y  p l a c o d e s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d .  O n e  c o n s i s t s
o f  a  s e r i e s  a b o u t  f i v e  p l a c o d e s  a d j a c e n t  t o  t h e  h i n d b r a i n  s e g me n t  o f  n e u r a l  c r e s t ;
t h e s e  e p i b r a n c h i a l  p l a c o d e s  e i t h e r  g e n e r a t e  o r  c o n t r i b u t e  t o  t h e  s e n s o r y  g a n g l i a  o f
c r a n i a l  n e r v e s  V ( t r i g e mi n a l ) ,  V I I  ( f a c i a l ,  i n t e r me d i a t e  p a r t ) ,  V I I I  ( v e s t i b u l o c o c h l e a r ) ,
I X  ( g l o s s o p h a r y n g e a l ) ,  a n d  X ( v a g u s ) .  T h e  o t h e r  c o n s i s t s  o f  t h e  o l f a c t o r y  p l a c o d e ,
wh i c h  l i e s  n e a r  t h e  p r o s p e c t i v e  e n d b r a i n  r e g i o n  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  a n d  g e n e r a t e s
o l f a c t o r y  s e n s o r y  n e u r o n s  ( c r a n i a l  n e r v e  I ) .

Generating Neuronal  Cel l  Types and Groups:
Longitudinal  Brain Divisions
At  t h e  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t  wh e n  n e u r a l  t u b e  h a s  d i f f e r e n t i a t e d  j u s t  e n o u g h  t o
r e c o g n i ze  f i v e  b r a i n  v e s i c l e s  a n d  t h e  s p i n a l  c o r d ,  t h e  wa l l  o f  t h e  t u b e  i s  s t i l l  a  s i mp l e
n e u r o e p i t h e l i u m.  N o  n e u r o n s  h a v e  b e e n  g e n e r a t e d .  T h i s  s o o n  c h a n g e s ,  h o we v e r,
a n d  t h e  wa y  i n  wh i c h  i t  h a p p e n s  p r o v i d e s  f u n d a me n t a l  i n s i g h t s  i n t o  t h e  b a s i c  p l a n  o f
t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m t h a t  W i l h e l m H i s  d e s c r i b e d  s o  b e a u t i f u l l y.

L e t  u s  b e g i n  i n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  wh e r e  t h e  p a t t e r n  i s  e s p e c i a l l y  c l e a r  (F i g .  4 . 1 2) .
W h e n  i t  i s  v i e we d  i n  c r o s s  s e c t i o n ,  o n e  c a n  s e e  t h a t  t h e  e a r l y  s p i n a l  c o r d  a c t u a l l y
h a s  f o u r  p a r t s :  a  t h i n  r o o f  p l a t e  i n  t h e  d o r s a l  mi d l i n e ,  a  t h i n  f l o o r  p l a t e  i n  t h e  v e n t r a l
a n d  t wo  t h i c k e r  wa l l s  o n  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  s i d e s .  A t  a  s p e c i f i c  p e r i o d  i n  d e v e l o p me n t ,
c e r t a i n  n e u r o e p i t h e l i a l  c e l l s  s t o p  d i v i d i n g  a n d  mi g r a t e  o u t  o f  t h e  n e u r o e p i t h e l i u m
( c a l l e d  t h e  e p e n d y ma l  o r  v e n t r i c u l a r  l a y e r)  t o  f o r m a  n e w  zo n e  t h a t  i s  r e f e r r e d  t o  a s
t h e  ma n t l e  l a y e r o f  t h e  n e u r a l  t u b e .  T h e s e  c e l l s  h a v e  u n d e r g o n e  a n  i r r e v e r s i b l e
d e v e l o p me n t a l  p r o c e s s  c a l l e d  d e t e r mi n a t i o n a n d  w i l l  n e v e r  d i v i d e  a g a i n ;  t h e y  a r e
y o u n g  n e u r o n s .  N o t e  t h a t  t h e  ma n t l e  l a y e r  o f  y o u n g  n e u r o n s  i s  s a n d w i c h e d  b e t we e n

t wo  o t h e r  l a y e r s .  T h e  i n n e r  i s  c a l l e d  t h e  e p e n d y ma l  l a y e r ( wh i c h  h a s  a
p s e u d o s t r a t i f i e d  a p p e a r a n c e  a n d  l i n e s  t h e  f l u i d - f i l l e d  c e n t e r  o f  t h e  n e u r a l  t u b e ,  t h e
f u t u r e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m o f  t h e  a d u l t ) ,  a n d  t h e  o u t e r  r e l a t i v e l y  c e l l - f r e e  zo n e  i s  c a l l e d
t h e  ma r g i n a l  l a y e r,  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  p r o c e s s e s  o f  v a r i o u s  c e l l  t y p e s .
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F I G U R E  4 . 1 2 I n  s p i n a l  a n d  h i n d b r a i n  r e g i o n s ,  t h e  wa l l  o f  t h e  n e u r a l  t u b e
s h o ws  a  g r a d i e n t  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  f r o m v e n t r a l  t o  d o r s a l .  N e u r o n s  a r e  b o r n
f i r s t  v e n t r a l l y,  a n d  t h e y  g o  o n  t o  b e c o me  mo t o r  n e u r o n s  a n d  s e n d  t h e i r  a xo n s
o u t  o f  t h e  t u b e  t o  f o r m t h e  v e n t r a l  r o o t s  ( A) .  I t  i s  e a s y  t o  s e e  i n  t h i s  c r o s s -
s e c t i o n  o f  t h e  e a r l y  s p i n a l  c o r d  t h a t  e p e n d y ma l  o r  v e n t r i c u l a r  l a y e r  ( a )  i s
t h i c k e r  mo r e  d o r s a l l y,  wh e r e a s ,  c o n v e r s e l y,  t h e  ma n t l e  l a y e r  o f  y o u n g  n e u r o n s
( b ,  d )  i s  t h i c k e r  mo r e  v e n t r a l l y.  T h e  n e u r o e p i t h e l i u m i s  d i v i d e d  i n t o  t wo
s e p a r a t e  h a l v e s  b y  t wo  mi d l i n e  s t r u c t u r e s ,  f l o o r  p l a t e ( f )  a n d  r o o f  p l a t e .  K e y :  B
a n d  e ,  d o r s a l  r o o t  f i b e r s  e n t e r i n g  t h e  ma r g i n a l  zo n e  o f  n e u r a l  t u b e .  F r o m S . R .
C a j a l,  H i s t o l o g i e  d u  s y s t e me  n e r v e u x d e  1 'h o mme  e t  d e s  v e r t e b r e s ,  v o l .  1
( M a l o i n e :  P a r i s ,  1 9 0 9 ) .

B u t  t h e  d e c e p t i v e l y  s i mp l e  d r a w i n g  i n  F i g u r e  4 . 1 2 r e v e a l s  mu c h  mo r e .  O n  c l o s e r
i n s p e c t i o n  i t  i s  o b v i o u s  t h a t  t h e  ma n t l e  l a y e r  a t  t h i s  e a r l y  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t  i s
t h i c k e r  v e n t r a l l y  t h a n  d o r s a l l y.  I n  f a c t ,  n e u r o g e n e s i s  b e g i n s  v e n t r a l l y  a n d  g r a d u a l l y
s p r e a d s  d o r s a l l y —t h e r e  i s  a  v e n t r a l  t o  d o r s a l  g r a d i e n t  o f  n e u r o n  g e n e r a t i o n  i n  t h e
s p i n a l  c o r d  ( a n d ,  a s  we  s h a l l  s e e ,  i n  t h e  h i n d b r a i n  a s  we l l ) .  As  a  r e s u l t ,  t h e
e p e n d y ma l  l a y e r  i s  t h i n n e r,  a n d  t h e  ma n t l e  l a y e r  t h i c k e r,  v e n t r a l l y.  T h i s  a r r a n g e me n t
c a u s e s  a  s h a l l o w  g r o o v e  t o  a p p e a r  o n  t h e  i n n e r  wa l l  o f  t h e  n e u r a l  t u b e .  W i l h e l m H i s
n a me d  t h i s  l o n g i t u d i n a l  g r o o v e  t h e  l i mi t i n g  s u l c u s a n d  p o i n t e d  o u t  t h a t  i t  r o u g h l y
d i v i d e s  e a c h  wa l l  o f  t h e  e a r l y  n e u r a l  t u b e  i n t o  a  v e n t r a l  b a s a l  p l a t e  a n d  a  d o r s a l  a l a r
p l a t e .

T h e  f u n d a me n t a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  e a r l y  b a s a l  a n d  a l a r  p l a t e s  wa s  i mme d i a t e l y
o b v i o u s  t o  H i s .  T h e  f i r s t  n e u r o n s  b e  g e n e r a t e d  i n  t h e  n e u r a l  t u b e  a r e  mo t o r  n e u r o n s ,
a n d  t h e i r  a xo n s  g r o w  o u t  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  i n  b u n d l e s  c a l l e d  v e n t r a l  r o o t s . I n



P. 6 3

P. 6 4

c o n t r a s t ,  t h e  a xo n s  o f  s e n s o r y  n e u r o n s  i n  t h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i a  g r o w  i n t o  t h e  a l a r
p l a t e ,  wh o s e  n e u r o n s  d o  n o t  e xt e n d  a xo n s  i n t o  t h e  v e n t r a l  r o o t s .  T h u s ,  e a r l y  b a s a l
p l a t e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  mo t o r  s y s t e m,  wh e r e a s  e a r l y  a l a r  p l a t e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
t h e  s e n s o r y  s y s t e m.

T h i s  c l e a r  e mb r y o l o g i c a l  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  b a s a l  p l a t e  /  v e n t r a l  r o o t  a n d  a l a r  p l a t e
/  d o r s a l  r o o t ,  i t s  o b v i o u s  a s s o c i a t i o n  w i t h  d i s t i n c t  f u n c t i o n a l  s y s t e ms —mo t o r  a n d
s e n s o r y,  r e s p e c t i v e l y —wa s  a  b r i l l i a n t  c o n f i r ma t i o n  o f  wh a t  h a s  b e e n  c a l l e d  t h e
g r e a t e s t  s i n g l e  d i s c o v e r y  i n  t h e  h i s t o r y  o f  n e u r o s c i e n c e ,  t h e  B e l l - M a g e n d i e  l a w.
C h a r l e s  S h e r r i n g t o n  c o n s i d e r e d  i t  s e c o n d  o n l y  t o  W i l l i a m H a r v e y ' s  d i s c o v e r y  o f  t h e
c i r c u l a t i o n  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  h i s t o r y  o f  p h y s i o l o g y.  To  ma k e  a  l o n g  a n d  r e g r e t t a b l e
s t o r y  s h o r t ,  F r a ç o i s  M a g e n d i e  p u b l i s h e d  e l e g a n t  e xp e r i me n t a l  p r o o f  i n  1 8 2 2  t h a t  t h e
d o r s a l  r o o t s  t r a n s mi t  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  wh e r e a s  t h e  v e n t r a l  r o o t s  t r a n s mi t  mo t o r
i n f o r ma t i o n ,  t h u s  s h a t t e r i n g  a n c i e n t  b e l i e f s  t h a t  s e n s o r y  a n d  mo t o r  i n f o r ma t i o n  a r e
t r a n s mi t t e d  b y  t h e  s a me  f i b e r s .  I n  e s s e n c e ,  t h i s  s u g g e s t e d  a  “ c i r c u l a t i o n ”  o f  n e u r a l
i n f o r ma t i o n  i n t o  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  d o r s a l  r o o t s  a n d  o u t  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e
v e n t r a l  r o o t s .  T h i s  wa s  a  f u n d a me n t a l  p a r t  o f  t h e  t h i n k i n g  t h a t  we n t  i n t o  t h e  g r a d u a l
d e v e l o p me n t  o f  mo d e r n  c o n c e p t s  t h e  r e f l e x a r c  (C h a p t e r  5)  b e c a u s e  s e n s o r y  a n d
mo t o r  f u n c t i o n s  c o u l d  b e  d i s t i n g u i s h e d  u n e q u i v o c a l l y  o n  b o t h  a n a t o mi c a l  a n d
p h y s i o l o g i c a l  g r o u n d s .  I n  t h e  y e a r s  f o l l o w i n g  1 8 2 2 ,  S i r  C h a r l e s  B e l l  r e p r i n t e d  s o me
o f  h i s  e a r l i e r  p a p e r s ,  c o r r e s p o n d e n c e ,  a n d  a  p r i v a t e  p a mp h l e t  v e r y  s e l e c t i v e l y
a l t e r e d  t h e i r  c o n t e n t s  s o  t h a t  h e  c o u l d  c l a i m p r i o r i t y  f o r  M a g e n d i e ' s  d i s c o v e r y.

N o w,  r e t u r n i n g  t o  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  As  i t s  d i f f e r e n t i a t i o n  p r o g r e s s e s ,
v a r i o u s  r e g i o n s  o f  t h e  n e u r o e p i t h e l i u m ( t h e  e p e n d y ma l  l a y e r )  g e n e r a t e  d i f f e r e n t
n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  i n  a  h i g h l y  s t e r e o t y p e d  s p a t i o t e mp o r a l  p a t t e r n ,  a n d  t h e s e  y o u n g
n e u r o n s  mi g r a t e  o u t  i n t o  t h e  ma n t l e  l a y e r  a l o n g  mo r e  o r  l e s s  d i r e c t  r a d i a l  t a n g e n t i a l
r o u t e s  b e f o r e  s e t t l i n g  d o wn  t o  e s t a b l i s h  c o n n e c t i o n s .  T h u s ,  a s  e mb r y o g e n e s i s

p r o g r e s s e s ,  t h e  wa l l  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  b e c o me s  t h i c k e r  a n d  t h i c k e r,  a n d  e a c h  o f  t h e
b r a i n  v e s i c l e s  b e c o me s  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  d i f f e r e n t i a t e d  i n  v e r y  c o mp l e x wa y s .
N e v e r t h e l e s s ,  e v e n  f u l l y  ma t u r e  a d u l t s ,  t h e  v e r t e b r a t e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m i s ,
f r o m a  t o p o l o g i c a l  p e r s p e c t i v e ,  n o t h i n g  mo r e  t h a n  a  c l o s e d  t u b e  w i t h  h i g h l y
d i f f e r e n t i a t e d  wa l l s .  An d  i t  t e n d s  t o  ma i n t a i n  t h e  t h r e e  c o n c e n t r i c  l a y e r s  f o u n d  i n  t h e
e mb r y o n i c  n e u r a l  t u b e :  a n  e p e n d y ma l  mo n o l a y e r  l i n i n g  t h e  c e n t r a l  f l u i d - f i l l e d  c a v i t y
( t h e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m) ,  a  v e r y  t h i c k  ma n t l e  l a y e r  o f  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s ,  a n d  a
t h i n n e r  ma r g i n a l  l a y e r  c e l l  p r o c e s s e s .  T h i s  a r r a n g e me n t  i s  c r y s t a l  c l e a r  i n  t h e  a d u l t
s p i n a l  c o r d  (F i g .  4 . 1 3)  a n d  mo r e  o r  l e s s  e v i d e n t  i n  mo s t  p a r t s  o f  t h e  b r a i n .

I n  a  v e r y  g e n e r a l  wa y,  t h e  wa l l s  o f  t h e  a d u l t  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m c a n  b e  d i v i d e d
i n t o  wh a t  a r e  l o o s e l y  r e f e r r e d  t o  a s  g r a y  ma t t e r

a n d  wh i t e  ma t t e r  b e c a u s e  o f  t h e i r  a p p e a r a n c e  t o  t h e  n a k e d  e y e  wh e n  o n e  s l i c e s  i n t o
t h e  b r a i n  o r  s p i n a l  c o r d .  W h i t e  ma t t e r  c o n s i s t s  o f  ma j o r  f i b e r  t r a c t s —t h a t  i s ,  t h e
ma j o r  c o l l e c t i o n s  o f  a xo n s  t h a t  c o u r s e  l o n g i t u d i n a l l y  o r  t r a n s v e r s e l y  t h r o u g h o u t  t h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  I n  c o n t r a s t ,  g r a y  ma t t e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f
h u g e  n u mb e r s  o f  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  t h a t  a r e  n o t  d i s t r i b u t e d  u n i f o r ml y  b u t  a r e
a g g r e g a t e d  i n t o  mo r e  o r  l e s s  i d e n t i f i a b l e  c o l l e c t i o n s  r e f e r r e d  t o  a s  c e l l  g r o u p s
( wh i c h  g i v e  r i s e  t o  t h e  f i b e r  t r a c t s ) .  I n  a n  o v e r s i mp l i f i e d  wa y,  f i b e r  t r a c t s  a r e



a n a l o g o u s  t o  t h e  h i g h wa y  s y s t e m o n  a  ma p ,  wh e r e a s  c e l l  g r o u p s  a r e  a n a l o g o u s  t o
t h e  c i t i e s  a n d  t o wn s  wh e r e  t h e  h i g h wa y s  b e g i n ,  e n d ,  o r  p a s s  t h r o u g h .

F I G U R E  4 . 1 3 T h e s e  p h o t o mi c r o g r a p h s  o f  h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  i l l u s t r a t e  t h e
a r r a n g e me n t  f i b e r  t r a c t s ( l e f t )  a n d  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s ( r i g h t )  i n  c r o s s -
s e c t i o n s  o f  t h e  a d u l t  h u ma n  s p i n a l  c o r d .  T h e  a r r o w  i n  t h e  f i g u r e  o n  t h e  l e f t
i n d i c a t e s  t h e  c e n t r a l  c a n a l ,  wh i c h  i s  r e mn a n t  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  l u me n .  I t s  wa l l
i s  f o r me d  b y  t h e  o n e - c e l l  t h i c k  e p e n d y ma l  l a y e r,  a l l  t h a t  l e f t  o f  t h e  e p e n d y ma l
o r  v e n t r i c u l a r  l a y e r  o f  t h e  n e u r a l  t u b e .  C o mp a r e  w i t h  p r e v i o u s  f i g u r e ,  o f  t h e
e mb r y o n i c  s p i n a l  c o r d .  T h e  l e f t  e xa mp l e  i s  s t a i n e d  w i t h  t h e  We i g e r t  me t h o d ;
r i g h t  t h e  N i s s l  me t h o d  ( s e e Ap p e n d i x C) .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m
F. A.  M e t t l e r,  N e u r o a n a t o my,  s e c o n d  e d i t i o n .  ( M o s b y :  S t .  L o u i s ,  1 9 4 8 ,  p .  2 2 6 ) .

W h e n  v a r i o u s  s p e c i a l i ze d  s t a i n s  a r e  a p p l i e d  t o  t h i n  s e c t i o n s  o f  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m t i s s u e  (Ap p e n d i x C) ,  t h e  c e l l  g r o u p s  b e c o me  c l e a r  (F i g .  4 . 1 3,  r i g h t ) .  I t  mu s t
b e  a d mi t t e d ,  h o we v e r,  t h a t  i t  i s  e a s y  t o  s e e  a  b o r d e r  a r o u n d  s o me  o f  t h e m a n d  n o t  s o
e a s y  ( o r  e v e n  i mp o s s i b l e )  t o  s e e  a  b o r d e r  a r o u n d  o t h e r s  t h a t  s e e m t o  me r g e
i mp e r c e p t i b l y  i n t o  o n e  a n o t h e r.  O n e  i mp o r t a n t  r e a s o n  t h a t  c e l l  g r o u p s  c a n  e v e n  b e
d i s t i n g u i s h e d  i s  t h a t  t h e r e  a r e  ma n y  d i f f e r e n t  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  (C h a p t e r  2) ,  wh i c h
c a n  v a r y  i n  s i ze ,  s h a p e ,  s t a i n i n g  i n t e n s i t y,  a n d  p a c k i n g  d e n s i t y.  F o r t u n a t e l y,
p a r t i c u l a r  c e l l  t y p e s  t e n d  t o  c l u s t e r  i n  r e c o g n i za b l e  c e l l  g r o u p s .  B e c a u s e  o f  t h i s ,
d i f f e r e n t  g r o u p s  h a v e  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s ,  a n d  a  c a t a l o g  o f  ma j o r  c e l l  g r o u p s  a mo u n t s
t o  a  “ p a r t s  l i s t ”  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m (Ap p e n d i x B) .

T h e  o n l y  r e a s o n  c e l l  g r o u p s  c a n  b e  r e c o g n i ze d  a t  a l l  i s  t h a t  t h e y  s h o w  s o me  p a t t e r n
o f  c e l l  s t a i n i n g  t h a t  d i s t i n g u i s h e s  t h e m f r o m o t h e r  c e l l  g r o u p s .  H o we v e r,  t h e  s t r u c t u r e
o f  c e l l  g r o u p s  i s  mo r e  c o mp l i c a t e d  t h a n  t h i s :  i t  i s  t h e  r u l e  r a t h e r  t h a n  t h e  e xc e p t i o n
t h a t  c e l l  g r o u p s  a r e  f o r me d  b y  mo r e  t h a n  o n e  i n t e r d i g i t a t e d  c e l l  t y p e .  F u r t h e r mo r e ,  i t
i s  n o t  u n c o mmo n  t h a t  t h e  i n t e r d i g i t a t e d  c e l l  t y p e s  a r e  d i s t r i b u t e d  i n  c o mp l e x
g r a d i e n t s t h a t  a r e  p a r t i c u l a r  f o r  e a c h  c e l l  t y p e .  As  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  e a c h  c e l l  g r o u p  i n
t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m p r o b a b l y  h a s  a  u n i q u e  c e l l u l a r  a r c h i t e c t u r e  t h a t  c a n n o t
b e  d e t e r mi n e d  i n  a n y t h i n g  o t h e r  t h a n  a n  e mp i r i c a l  wa y.  T h i s  p a r t i c u l a r  a s p e c t  o f
n e u r o a n a t o my  i s  r e f e r r e d  t o  a s  c y t o a r c h i t e c t u r e .

I t  c a n n o t  b e  o v e r e mp h a s i ze d  t h a t ,  i n  t h e  l o n g  r u n ,  t h e  c i r c u i t r y  o f  t h e  b r a i n  i s  b e s t
d e s c r i b e d  i n  t e r ms  o f  c e l l  t y p e s  a n d  n o t  g r o u p s .
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T h i s  i s  n o t  a  s t r a i g h t f o r wa r d  s i t u a t i o n ,  h o we v e r,  b e c a u s e  t h e r e  a r e  g o o d  e xa mp l e s  o f
c l e a r  c e l l  t y p e s  t h a t  a r e  n o t  r e s t r i c t e d  t o  a  p a r t i c u l a r  c e l l  g r o u p  o r  l a y e r.  F o r  e xa mp l e ,
a l l  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s  a r e  n o t  i n  t h e  g a n g l i o n  c e l l  l a y e r ;  t h e r e  a r e  d i s p l a c e d  r e t i n a l
g a n g l i o n  c e l l s .  T h e  r i g o r o u s  a n a l y s i s  o f  b r a i n  c i r c u i t  a r c h i t e c t u r e  mu s t  b e  b a s e d  o n  a
d e s c r i p t i o n  o f  n e u r o n a l  c e l l  t y p e  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n s  w i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e
r e g i o n a l i za t i o n  ma p  o f  c e l l  g r o u p s  o r  b a s i c  p a r t s  ( s e e  Ap p e n d i x A) .

F o r  c o n v e n i e n c e ,  c e l l  g r o u p s  a r e  o f t e n  d i v i d e d  i n t o  t wo  b r o a d  c a t e g o r i e s :  l a mi n a t e d
a n d  n o n l a mi n a t e d .  As  t h e  n a me  i mp l i e s ,  l a mi n a t e d  c e l l  g r o u p s  d i s p l a y  l a y e r s ,  a n d  i f
t h e y  l i e  o n  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  b r a i n ,  t h e y  a r e  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  c o r t e x ( a l t h o u g h  b y
t r a d i t i o n ,  “ c o r t e x”  h a s  b e e n  r e s e r v e d  f o r  l a mi n a t e d  s u r f a c e  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l
a n d  c e r e b e l l a r  h e mi s p h e r e s ) .  I n  c o n t r a s t ,  n o n l a mi n a t e d  c e l l  g r o u p s  a r e  u s u a l l y
r e f e r r e d  t o  a s  n u c l e i ( t h e  t e r m wa s  f i r s t  u s e d  i n  t h i s  wa y  b y  t h e  n e u r o a n a t o mi s t
J o h a n n  C h r i s t i a n  R e i l  i n  1 8 0 9 ) ,  a l t h o u g h  n o n l a mi n a t e d  c e l l  g r o u p s  w i t h  r e l a t i v e l y
i n d i s t i n c t  b o r d e r s  a r e  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  a r e a s o r  r e g i o n s i n s t e a d  o f  n u c l e i .  F o r
c l a r i t y  a n d  c o n s i s t e n c y,  t h e r e  i s  a  n o w  a  s t r o n g  p r e f e r e n c e  t o  r e s t r i c t  i n  v e r t e b r a t e s
t h e  u s e  o f  t h e  t e r m g a n g l i o n t o  d i s t i n c t  c o l l e c t i o n s  n e u r o n s  i n  p e r i p h e r a l  n e r v o u s
s y s t e m.  T h e  p r o b l e m i s  t h a t ,  h i s t o r i c a l l y,  a n y  d i s t i n c t  g r o u p  o f  n e u r o n s  i n  t h e  c e n t r a l
o r  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m wa s  r e f e r r e d  t o  a s  a  g a n g l i o n,  a n d  t h i s  u s a g e  h a s
l i n g e r e d  i n  s o me  c u r r e n t  v e r s i o n s  o f  n e u r o a n a t o mi c a l  n o me n c l a t u r e .  F o r  e xa mp l e ,
t h e  n o n l a mi n a t e d  ma s s  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  b a s a l
g a n g l i a i n  s o me  t e xt b o o k s  a n d  a s  t h e  b a s a l  n u c l e i o t h e r s .

T h e r e  i s  n o  f u n d a me n t a l  r e a s o n  wh y  o n e  c e l l  g r o u p  l a mi n a t e d  a n d  a n o t h e r  i s
n o n l a mi n a t e d .  As  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  a n  h o mo l o g o u s  c e l l  g r o u p  ma y  b e  l a mi n a t e d  i n  o n e
s p e c i e s  a n d  n o n l a mi n a t e d  a n o t h e r.  F o r  e xa mp l e ,  t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n u c l e u s ,
wh i c h  r e l a y s  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  r e t i n a  t o  p r i ma r y  v i s u a l  c o r t e x i n  t h e
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e ,  i s  d i s t i n c t l y  l a mi n a t e d  i n  c a t s  b u t  n o t  i n  r a t s .  T h e  p r i ma r y  t a s t e
r e l a y  c e l l  g r o u p  i n  t h e  h i n d b r a i n ,  t h e  n u c l e u s  o f  s o l i t a r y  t r a c t ,  p r e s e n t s  a n  e s p e c i a l l y
c u r i o u s  a n d  d r a ma t i c  c a s e .  I n  mo s t  f i s h ,  a s  i n  mo s t  o t h e r  v e r t e b r a t e s ,  i t  i s  a
n o n l a mi n a t e d  c e l l  g r o u p  a l o n g  t h e  d o r s o me d i a l  s u r f a c e  o f  t h e  l o we r  h i n d b r a i n ,  n e a r
b e g i n n i n g

o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  H o we v e r,  i n  c e r t a i n  f i s h ,  t h e  “ n u c l e u s ”  t h e  s o l i t a r y  t r a c t  f o r ms  a
h u g e  l a mi n a t e d  v a g a l  l o b e  o n  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  b r a i n s t e m (F i g .  4 . 1 4) .  I n  t h e s e  f i s h ,
t a s t e  b u d s  h a v e  s p r e a d  f r o m t h e  mo u t h  a n d  t o n g u e  t o  c o v e r  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  f i s h  i n
a  h u g e  “ g u s t a t o r y  ma p ”  t h a t  s e e ms  t o  b e  r e f l e c t e d  i n  t h e  s t r u c t u r e  o f  i t s  s e n s o r y
r e l a y  c e l l  g r o u p  i n  t h e  h i n d b r a i n .  I t  wo u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  a r c h i t e c t u r e  o f  a  c e l l  g r o u p
( a s  we l l  a s  t h e  s h a p e  i n d i v i d u a l  n e u r o n s )  i s  d r a ma t i c a l l y  i n f l u e n c e d  b y  t h e
o r g a n i za t i o n  o f  i t s  n e u r a l  i n p u t s ,  wh i c h  i s  e s t a b l i s h e d  d u r i n g  e mb r y o g e n e s i s .

F o r  t h e  s a k e  o f  c o mp l e t e n e s s ,  I  s h o u l d  me n t i o n  t h a t  f i b e r  t r a c t s  c a n  r a n g e  f r o m
s i mp l e  t o  e xc e p t i o n a l l y  c o mp l e x,  a n d  we l l  c i r c u ms c r i b e d  t o  d i f f u s e  a n d  i n d i s t i n c t .  A t
o n e  e xt r e me ,  we  c o u l d  c i t e  t h e  a xo n s  f r o m t h e  t r o c h l e a r  n u c l e u s  i n  t h e  b r a i n s t e m.
T h e  t r o c h l e a r  n u c l e u s  c o n t a i n s  mo t o n e u r o n s  t h a t  i n n e r v a t e  j u s t  o n e  o f  t h e  mu s c l e s
t h a t  mo v e  t h e  e y e b a l l ,  a n d  t h e i r  a xo n s  c o u r s e  t o g e t h e r  t h r o u g h  b r a i n s t e m i n  a  v e r y
c o mp a c t  b u n d l e  o r  r o o t  u n t i l  t h e y  l e a v e  t o  f o r m t h e  t r o c h l e a r  n e r v e  o u t s i d e  t h e  b r a i n .
T h e  t r o c h l e a r  n e r v e  r o o t  i s  a  v e r y  d i s c r e t e ,  s i mp l e  f i b e r  t r a c t  i n  t h e  b r a i n .  A t  t h e



o t h e r  e xt r e me ,  t h e  me d i a l  f o r e b r a i n  b u n d l e  h a s  o n  t h e  o r d e r  o f  a  h u n d r e d  i n t e r mi xe d
c o mp o n e n t s ,  a n d  i t  i s  d i f f u s e l y  o r g a n i ze d  w i t h  n o  c l e a r  b o r d e r s  a n y wh e r e .  A t  t h e
s a me  t i me ,  i t  i s  e xc e p t i o n a l l y  i mp o r t a n t  f u n c t i o n a l l y :  i n  e s s e n c e ,  i t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  e xp r e s s i o n  o f  mo t i v a t e d  a n d  e mo t i o n a l  b e h a v i o r s .

F I G U R E  4 . 1 4 T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  v a g a l  l o b e  s e n s o r y  r e g i o n  ( n u c l e u s
s o l i t a r y  t r a c t )  i n  t wo  s p e c i e s  o f f i s h  i s  i l l u s t r a t e d  i n  t h e s e  N i s s l - s t a i n e d
t r a n s v e r s e  s e c t i o n s  t h r o u g h  t h e  me d u l l a  ( l o we r  b r a i n s t e m) .  I n  t h e  c a t f i s h  ( a ) ,
t h i s  s e n s o r y  i n p u t  r e g i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  h a s  t h e  t y p i c a l  a p p e a r a n c e  o f  a
n u c l e u s ;  i n  t h e  g o l d f i s h  ( b ) ,  c o n t r a s t ,  i t  h a s  a  h i g h l y  e l a b o r a t e  l a mi n a t e d
a p p e a r a n c e .  M o t e  h o w  ma s s i v e  t h e  v a g u s  n e r v e  i s  i n  t h e  g o l d f i s h .  O n e
s e n s o r y  mo d a l i t y  t r a n s mi t t e d  b y  t h e  v a g u s  n e r v e  i s  g u s t a t i o n ,  a n d  t h e  g o l d f i s h
h a s  a n  i n c r e d i b l y  d i f f e r e n t i a t e d  g u s t a t o r y  s y s t e m.  T h e y  h a v e  a  h i g h  d e n s i t y  o f
t a s t e  b u d s  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  l i n i n g  t h e  o r o p h a r y n g e a l  c a v i t y,  i n c l u d i n g
t h e  s u r f a c e  o f  b r a n c h i a l  ( p h a r y n g e a l )  a r c h e s .  I n p u t s  f r o m t h e s e  t a s t e  b u d s  a r e
ma p p e d  o n t o  a  h i g h l y  d i f f e r e n t i a t e d ,  l a mi n a t e d  v a g a l  l o b e .  T h e  g u s t a t o r y
s y s t e m i n  c a t f i s h  i s  mu c h  l e s s  d i f f e r e n t i a t e d ,  a n d  t h i s  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e
“ n u c l e a r ”  o r g a n i za t i o n  o f  i t s  v a g a l  l o b e .  P h o t o mi c r o g r a p h s  k i n d l y  p r o v i d e d  b y



P. 6 9

P. 6 7
P. 6 8

T h o ma s  E .  F i n g e r.

A Nervous System Fate MAP
We  h a v e  j u s t  l e a r n e d  t h a t  mo t o r  n e u r o n s  t e n d  t o  d e v e l o p  f i r s t ,  i n  t h e  v e n t r a l  o r  b a s a l
p l a t e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e ,  v e n t r a l  t o  l i mi t i n g  s u l c u s —a f t e r  t h e  p r i mi t i v e  n e u r a l  t u b e  h a s
d i f f e r e n t i a t e d  i n t o  f i v e  b r a i n  v e s i c l e s  a n d  t h e  s p i n a l  c o r d .  I n  p r i n c i p l e ,  we  c o u l d  t a k e
a  p a i r  o f  s c i s s o r s ,  c u t  a l o n g  t h e  d o r s a l  mi d l i n e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  f r o m c a u d a l  t o  t h e
r o s t r a l  e n d ,  a n d  t h e n  f l a t t e n  i t  o u t ,  wh i c h ,  i n  e s s e n c e ,  wo u l d  r e t u r n  i t  t o  t h e  n e u r a l
p l a t e  s t a g e .  I n  t h i s  i ma g i n a r y  f l a t ma p ,  t h e  v e n t r a l  mi d l i n e  o f  t h e  e a r l y  n e u r a l  t u b e
wo u l d  f o r m t h e  mi d l i n e  a n d  t h e  d o r s a l  mi d l i n e  wo u l d  f o r m t h e  l a t e r a l  b o r d e r s ,  j u s t  a s
we  h a v e  s e e n  i n  t h e  n e u r a l  p l a t e  b e f o r e  i t  f o r ms  t h e  t u b e  ( s e e  F i g .  4 . 8) .  B u t ,  mo s t
i mp o r t a n t ,  t h i s  n e u r a l  t u b e  f l a t ma p  wo u l d  i l l u s t r a t e  w i t h  c r y s t a l  c l a r i t y  t h e  b a s i c
t o p o l o g i c a l  p r i n c i p l e s  o f  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m d e v e l o p me n t  d i s c u s s e d  e a r l i e r  i n
t h i s  c h a p t e r :  t r a n s v e r s e  d i f f e r e n t i a t i o n  i n t o  r o s t r o c a u d a l l y  a r r a n g e d  e n d b r a i n ,
i n t e r b r a i n ,  mi d b r a i n ,  p o n s ,  me d u l l a ,  a n d  s p i n a l  c o r d ;  l o n g i t u d i n a l  d i f f e r e n t i a t i o n  i n t o
v e n t r a l  ( b a s a l )  a n d  d o r s a l  ( a l a r )  p l a t e s .  H a v i n g  t a k e n  t h e  c o n c e p t u a l  l e a p  o f
f l a t t e n i n g  e a r l y  n e u r a l  t u b e ,  l e t  u s  g o  a h e a d  a n d  a s k  h o w  t h a t  f l a t ma p  i s  r e l a t e d  t o
t h e  n e u r a l  p l a t e  i t s e l f .  T h e  mo s t  o b v i o u s  a p p r o a c h  i s  t o  a s s u me  t h a t  s p e c i f i c  p a r t s  o f
t h e  n e u r a l  t u b e  a r e  g e n e r a t e d  b y  s p e c i f i c  p a r t s  p l a t e .  As  a  s i mp l e  e xa mp l e ,  t h e
w i d e n e d ,  r o s t r a l  h a l f  o f  t h e  e a r l y  n e u r a l  p l a t e  f o r ms  t h e  b r a i n ,  wh e r e a s  n a r r o we r,
c a u d a l  h a l f  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  f o r ms  t h e  s p i n a l  c o r d .  I t  d o e s  n o t  t a k e  a  g r e a t  d e a l  o f
i ma g i n a t i o n  t o  h y p o t h e s i ze  f u r t h e r  t h a t  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  b r a i n  p l a t e  g e n e r a t e s
t h e  f o r e b r a i n ,  wh e r e a s  c a u d a l  e n d  o f  t h e  b r a i n  p l a t e  g e n e r a t e s  t h e  h i n d b r a i n ,  a n d  s o
o n .  I n d e e d ,  t h i s  l i n e  o f  r e a s o n i n g  wa s  t a k e n  r a t h e r  f a r  b y  W i l h e l m H i s  i n  t h e
n i n e t e e n t h  c e n t u r y  ( s e e  F i g .  4 . 7) ,  a n d  i t  h a s  b e e n  p u r s u e d  e xp e r i me n t a l l y  b y  a
n u mb e r  o f  i n v e s t i g a t o r s  s i n c e  t h e n .  T h e s e  r e s e a r c h e r s  h a v e  d e v e l o p e d  f a t e  ma p s  o f
t h e  n e u r a l  p l a t e :  t h e y  a r e  p r o s p e c t i v e  r e g i o n s  p l a t e  t h a t  w i l l  g o  o n  l a t e r  t o  g e n e r a t e
s p e c i f i c  c e l l  g r o u p s  i n  t h e  n e u r a l  t u b e .  E xp e r i me n t a l  f a t e  ma p p i n g  h a s  l e d  t o  a  b r o a d
u n d e r s t a n d i n g  o f  h o w  t h e  ma j o r  d i v i s i o n s  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a r e
r e p r e s e n t e d

i n  t h e  n e u r a l  p l a t e  a n d  e a r l y  n e u r a l  t u b e ,  a l t h o u g h  a  g r e a t  d e a l  r e ma i n s  t o  b e  l e a r n e d
a b o u t  t h e  f i n e r  s u b d i v i s i o n s ,  e s p e c i a l l y  w i t h  t h e  a n a l y s i s  o f  r e l e v a n t  g e n e  e xp r e s s i o n
p a t t e r n s .

F i g u r e  4 . 1 5 i s  o n e  v e r s i o n  o f  a  f a t e  ma p  o f  t h e  ma mma l i a n  n e u r a l  p l a t e  ( c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m) ,  a n d  i f  n o t h i n g  e l s e  i t  i s  a  u s e f u l  v i s u a l  a i d  f o r  d e s c r i b i n g  h o w  t h e
n e u r a l  t u b e  d i f f e r e n t i a t e s  a s  n e u r o g e n e s i s  p r o g r e s s e s .  T h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  f a t e  ma p
s h o ws  t h e  a p p r o xi ma t e  p r o s p e c t i v e  l o c a t i o n s  o f  t h e  f o r e b r a i n ,  mi d b r a i n ,  h i n d b r a i n ,
a n d  s p i n a l  c o r d ,  wh i c h  a r e  b a s i c a l l y  t r a n s v e r s e  b l o c k s  a r r a n g e d  f r o m r o s t r a l  t o
c a u d a l  ( c o mp a r e  w i t h  t h e  t h r e e - v e s i c l e  s t a g e  n e u r a l  t u b e  i n  F i g .  4 . 9) .  I n  c o n t r a s t ,  t h e
r i g h t  s i d e  o f  t h e  f a t e  ma p  s h o ws  n e xt  ma j o r  s t a g e  o f  n e u r a l  d e v e l o p me n t ,  t h e  f i v e -
v e s i c l e  s t a g e .  A t  t h i s  s t a g e  t h e  b r a i n  h a s  b e c o me  d i v i d e d  i n t o  e n d b r a i n  a n d
i n t e r b r a i n  v e s i c l e s  b y  t h e  h e mi s p h e r i c  s u l c u s ,  a n d  t h e  h i n d b r a i n  h a s  a  r o s t r a l  p o n s
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a n d  a  c a u d a l  me d u l l a  ( c o mp a r e  w i t h  F i g .  4 . 1 0) .  T h e r e  s e e ms  t o  b e  a l mo s t  u n i v e r s a l
a g r e e me n t  a b o u t  t h i s  b a s i c  t r a n s v e r s e  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m.

T h e r e  i s  l e s s  a g r e e me n t  a b o u t  t h e  l o n g i t u d i n a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m,  a n d  c o n t r o v e r s y  a b o u t  t h i s  g r o ws  e xp o n e n t i a l l y  a s  o n e  g o e s  r o s t r a l l y  i n t o  t h e
mi d b r a i n  a n d  t h e n  f o r e b r a i n .  E v e r y o n e  s e e ms  t o  a g r e e  t h a t  t h e  l i mi t i n g  s u l c u s  o f  t h e
e a r l y  n e u r a l  t u b e  ( s e e  t h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n )  c a n  b e  t r a c e d  u n i n t e r r u p t e d  f r o m t h e
c a u d a l  t i p  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a l l  t h e  wa y  t o  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  h i n d b r a i n —t h a t  i s ,  t o
t h e  j u n c t i o n  b e t we e n  p o n s  a n d  mi d b r a i n .  T h i s  i s  i n t e r e s t i n g  i n  v i e w  o f  B . F.
K i n g s b u r y ' s  o b s e r v a t i o n  t h e  1 9 2 0 s  t h a t  t h e  h i s t o l o g i c a l l y  d e f i n e d  f l o o r  p l a t e  o f  t h e
v e r t e b r a t e  n e u r a l  t u b e  a l s o  s t o p s  a t  t h e  p o n s / mi d b r a i n  j u n c t i o n ,  a n d  i t  s u g g e s t s  t h a t
a l a r  a n d  b a s a l  p l a t e s ,  wh i c h  a r e  s o  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  e xt e n d
u n i n t e r r u p t e d  t h r o u g h  t h e  h i n d b r a i n .

I n  a  wa y,  t h e  h i n d b r a i n  i s  r o s t r a l  e xt e n s i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  t h a t  c o n t a i n s  mo t o r,
s e n s o r y,  a n d  o t h e r  c e l l  g r o u p s  a s s o c i a t e d  w i t h  c r a n i a l  n e r v e s  r a t h e r  t h a n  w i t h  s p i n a l
n e r v e s .  H o we v e r,  t h e  h i n d b r a i n  r e g i o n  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  h a s  o n e  ma j o r  f e a t u r e  t h a t
d i s t i n g u i s h e s  i t  a b s o l u t e l y  f r o m t h e  s p i n a l  c o r d :  a  d o r s a l  l o n g i t u d i n a l  zo n e  k n o wn  a s
t h e  r h o mb i c  l i p . T h i s  c h a r a c t e r i s t i c  h i n d b r a i n  s p e c i a l i za t i o n ,

wh o s e  p r e s u mp t i v e  r e g i o n  i s  f o u n d  a l o n g  t h e  l a t e r a l  ma r g i n  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e ,
g e n e r a t e s  n e u r a l  s t r u c t u r e s  t h a t  c l e a r l y  d i f f e r e n t i a t e  t h e  h i n d b r a i n  f r o m t h e  mu c h
s i mp l e r  s p i n a l  c o r d .  T h e s e  s t r u c t u r e s  i n c l u d e  s p e c i a l  s e n s o r y  n u c l e i  ( f o r  e xa mp l e ,
a s s o c i a t e d  w i t h  h e a r i n g ,  b a l a n c e ,  a n d  t h e  v i s c e r a ) ,  t h e  c e r e b e l l u m,  c e r t a i n  n u c l e i
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c e r e b e l l u m ( f o r  e xa mp l e ,  p o n t i n e  g r a y  a n d  l a t e r a l  r e t i c u l a r
n u c l e u s ) .  I t  i s  a l mo s t  a s  i f  t h e  r h o mb i c  l i p  zo n e  wa s  a d d e d  o n  t o p  o f  t h e  s p i n a l  c o r d
a r c h i t e c t u r e  ( a s  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  i t  l i e s  o n  t o p  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  e xt e n s i o n  i n t o  t h e
h i n d b r a i n ,  t r i g e mi n a l  c o mp l e x;  s e e  C h a p t e r  9) .



F I G U R E  4 . 1 5 T h i s  i s  a  f a t e  ma p  o f  t h e  e mb r y o n i c  e c t o d e r m,  i n c l u d i n g  i t s
n e u r a l  a n d  s o ma t i c  c o mp o n e n t s . K e y :  a i r ,  a n t e r o l a t e r a l  r i d g e ;  AA4 N ,  c u t  e d g e
o f  a mn i o n ;  C N ,  c e r e b r a l  n u c l e i  ( b a s a l  n u c l e i  o r  g a n g l i a ) ;  c r ,  c a r d i a c  r e g i o n ;
C T X,  c e r e b r a l  c o r t e x;  H n ,  H e n s e n 's  n o d e ;  h p ,  h y p o p h y s i a l  p l a c o d e ;  H Y P,
h y p o t h a l a mu s ;  I X ,  Xp  ( d ,  p ) ,  g l o s s o p h a r y n g e a l ,  v a g a l  p l a c o d e s  ( d i s t a l ,
p r o xi ma l ) ;  o l p ,  o l f a c t o r y  p l a c o d e ;  o p m,  o r o p h a r y n g e a l  me mb r a n e ;  p r s ,  p r i mi t i v e
s t r e a k ;  T H ,  t h a l a mu s ;  Vp l a ,  t r i g e mi n a l  p l a c o d e ;  V I I p ,  f a c i a l  p l a c o d e ;  VH Ip ,  o t i c
p l a c o d e .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m L .  W.  S wa n s o n,  B r a i n  M a p s :
S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n  ( E l s e v i e r  S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 9 2 ,  p .  2 5 ) .

Ac c o r d i n g  t o  mo s t  n e u r o e mb r y o l o g i s t s  wh o  h a v e  e xa mi n e d  t h e  p r o b l e m c a r e f u l l y,  t h e
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l i mi t i n g  s u l c u s  c a n n o t  b e  t r a c e d  u n i n t e r r u p t e d  i n t o  t h e  mi d b r a i n  v e s i c l e  o f  t h e  n e u r a l
t u b e ,  a n d  t h i s  i s  wh e r e  u n c e r t a i n t y  a b o u t  t h e  b a s i c  l o n g i t u d i n a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m b e g i n s  t o  c r e e p  i n .  W h a t  d o e s  s e e m b e  t r u e  i s  t h a t  t h e r e  a r e
t wo  l o n g i t u d i n a l  s u l c i  o r  g r o o v e s  r u n n i n g  a l o n g  t h e  e a r l y  mi d b r a i n  v e s i c l e .  T h e  mo r e
d o r s a l  o f  t h e  t wo  g r o o v e s  d i v i d e s  t h e  v e s i c l e  i n t o  a  d o r s a l  “ t e c t a l ”  ( r o o f )  r e g i o n  a n d
v e n t r a l  “ t e g me n t a l ”  ( f l o o r )  r e g i o n ,  wh e r e a s  t h e  mo r e  v e n t r a l  s u l c u s  d i v i d e s  t e g me n t a l
r e g i o n  i n t o  d o r s a l  a n d  v e n t r a l  zo n e s .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  g e n e r a l i za t i o n  a b o u t  t h e
mi d b r a i n  i s  t h a t  s e n s o r y  f u n c t i o n s  a r e  u s u a l l y  a s c r i b e d  t o  t h e  t e c t u m a n d  mo t o r
f u n c t i o n s  a r e  u s u a l l y  a s c r i b e d  t e g me n t u m.

N o w we  c o me  t o  t h e  f o r e b r a i n  v e s i c l e ,  t h e  mo s t  c o mp l e x a n d  u n c e r t a i n  o f  a l l .  T h e
f i r s t  t h i n g  t h a t  h a p p e n s  a f t e r  t h e  e n d b r a i n  a n d  i n t e r b r a i n  v e s i c l e s  d i f f e r e n t i a t e  w i t h i n
i t  i s  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t wo  l o n g i t u d i n a l  g r o o v e s  i n  t h e  i n t e r b r a i n :  t h e  h y p o t h a l a mi c
a n d  mi d d l e  i n t e r b r a i n  s u l c i .  T h e y  a r e  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  f i r s t  n e u r o g e n e s i s  i n  t h e
f o r e b r a i n  v e s i c l e ,  wh i c h  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  p r o s p e c t i v e  r e g i o n  o f  a  s t r u c t u r e  c a l l e d
t h e  v e n t r a l  t h a l a mu s,  b e t we e n  t h a l a mu s  ( d o r s a l l y )  a n d  h y p o t h a l a mu s  ( v e n t r a l l y ) .
R e me mb e r  t h a t  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  h i n d b r a i n ,  t h e r e  i s  a  v e n t r a l  t o  d o r s a l  g r a d i e n t
o f  n e u r o g e n e s i s .  I n  t h e  i n t e r b r a i n ,  n e u r o g e n e s i s  b e g i n s  i n s t e a d  i n  a n  i n t e r me d i a t e
l o n g i t u d i n a l  s t r i p  ( a c t u a l l y  a n  a r c h  t h a t  i n c l u d e s  t h e  v e n t r a l  t h a l a mu s  a n d
r e t r o c h i a s ma t i c  r e g i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s ) ,  t h e n  s p r e a d s  t o  b u l k

o f  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a n d  f i n a l l y  b e g i n s  i n  t h e  t h a l a mu s .  An d  t h i n g s  g e t  e v e n  mo r e
c o mp l i c a t e d :  a  t h i r d  g r o o v e ,  t h e  h a b e n u l a r  s u l c u s ,  a p p e a r s  j u s t  v e n t r a l  t o  t h e
i n t e r b r a i n  r o o f  p l a t e .  T h e  h a b e n u l a r  s u l c u s  d i v i d e s  t h e  t h a l a mu s  i n t o  e p i t h a l a mu s
( mo s t  d o r s a l )  a n d  d o r s a l  t h a l a mu s  ( b e t we e n  e p i t h a l a mu s  a n d  v e n t r a l  t h a l a mu s ) .  As  a
r e s u l t ,  t h e  i n t e r b r a i n  v e s i c l e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  f o u r  r o u g h l y  l o n g i t u d i n a l  s t r i p s ,
a r r a n g e d  f r o m d o r s a l  t o  v e n t r a l :  e p i t h a l a mu s ,  d o r s a l  t h a l a mu s ,  v e n t r a l  t h a l a mu s ,  a n d
h y p o t h a l a mu s .  As  a  v e r y  b r o a d  g e n e r a l i za t i o n ,  t h e  d o r s a l  t h a l a mu s  i s  b a s i c a l l y
s e n s o r y  i n  f u n c t i o n ,  wh e r e a s  t h e  r e s t  o f  t h e  i n t e r b r a i n  ( mo s t l y  v e n t r a l  t o  t h e  d o r s a l
t h a l a mu s )  i s  b a s i c a l l y  mo t o r  i n  f u n c t i o n .

An d  f i n a l l y,  t h e r e  i s  t h e  e n d b r a i n  v e s i c l e  ( a l s o  k n o wn  a s  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e o r
c e r e b r u m)  a t  t h e  r o s t r o d o r s a l  e n d  o f  t h e  n e u r a l  t u b e .  T h e  f i r s t  s i g n  o f  d i f f e r e n t i a t i o n
h e r e  i s  a l s o  t h e  a p p e a r a n c e  a  r o u g h l y  l o n g i t u d i n a l  g r o o v e  d u e  t o  i n i t i a l  n e u r o g e n e s i s
i n  t h e  v e n t r a l  h a l f  o f  t h e  v e s i c l e .  T h i s  g r o o v e  i n d i c a t e s  d i v i s i o n  v e s i c l e  i n t o  i t s  t wo
b a s i c  p a r t s ,  c o r t e x d o r s a l l y  a n d  b a s a l  n u c l e i  v e n t r a l l y  ( wh e r e  t h e  n e u r o g e n e s i s
b e g i n s ) .  T h e  “ c o r t i c o b a s a l ”  s u l c u s  a p p e a r s  a t  a b o u t  t h e  s a me  t i me  a s  t h e  h a b e n u l a r
s u l c u s  i n  t h e  i n t e r b r a i n ,  a n d  i t  i s  f o l l o we d  s h o r t l y  a f t e r wa r d  b y  a n o t h e r  l o n g i t u d i n a l
s u l c u s  t h a t  f u r t h e r  d i v i d e s  t h e  b a s a l  n u c l e a r  r e g i o n  o f  t h e  e n d b r a i n  v e s i c l e  i n t o  a
d o r s a l  ( s t r i a t a l )  r i d g e  a n d  a  v e n t r a l  ( p a l l i d a l )  r i d g e .  I n  a  v e r y  g e n e r a l  wa y,  i t  s e e ms
t h a t  n e u r o g e n e s i s  i n  t h e  e n d b r a i n  v e s i c l e  p r o g r e s s e s  f r o m p a l l i d a l  r i d g e ,  t o  s t r i a t a l
r i d g e ,  c o r t e x.  I n  t h e  a d u l t ,  i t  i s  c o mmo n  t o  r e g a r d  t h e  t o p o l o g i c a l l y  d o r s a l  c o r t e x a s
h a v i n g  a  “ s e n s o r y ”  f u n c t i o n  a n d  t h e  t o p o l o g i c a l l y  v e n t r a l  b a s a l  n u c l e i  a s  h a v i n g  a
“ mo t o r ”  f u n c t i o n .

W h e n  we  l o o k  a t  t h e  e mb r y o n i c  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a  t i me  wh e n  n e u r o n s  a r e  j u s t
b e g i n n i n g  t o  b e  g e n e r a t e d ,  we  c a n  s e e  i n  e a c h  o f  t h e  b r a i n  v e s i c l e s  a n d  s p i n a l  c o r d
t h a t  t h e s e  e a r l y  n e u r o n s  t e n d  t o  c o me  f r o m v e n t r a l  r e g i o n s  o f  t h e  n e u r o e p i t h e l i u m
a n d  t e n d  t o  h a v e  mo t o r  f u n c t i o n s  l a t e r  o n .  T h i s  i s  c l e a r  i n  t h e  h i n d b r a i n  a n d  s p i n a l
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c o r d ,  wh e r e  a  c o n t i n u o u s  l i mi t i n g  s u l c u s  d i v i d e s  t h e  wa l l s  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  i n t o
b a s a l  ( v e n t r a l )  a n d  a l a r  p l a t e s .  We  c a n  a l s o  s e e  i t  i n  t h e  mi d b r a i n ,  wh e r e  t h e  t e c t a l
s u l c u s  d i v i d e s  wa l l s  o f  t h e  n e u r a l  t u b e

i n t o  t e g me n t a l  ( v e n t r a l )  a n d  t e c t a l  r e g i o n s ;  a n d  i n  t h e  i n t e r b r a i n ,  wh e r e  t h e  mi d d l e
i n t e r b r a i n  s u l c u s  d i v i d e s  wa l l s  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  i n t o  t h e  v e n t r a l  t h a l a mi c  a n d
h y p o t h a l a mi c  r e g i o n  ( v e n t r a l )  t h e  r e s t  o f  t h e  t h a l a mu s .  An d  f i n a l l y,  we  c a n  s e e  i t  i n
t h e  e n d b r a i n ,  wh e r e  t h e  c o r t i c o b a s a l  s u l c u s  d i v i d e s  wa l l  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  i n t o  b a s a l
n u c l e a r  ( v e n t r a l )  a n d  c o r t i c a l  r e g i o n s .  T h e r e  i s  n o  wa y  o f  k n o w i n g  a t  t h i s  t i me
wh e t h e r  t h e  t e c t a l ,  mi d d l e  i n t e r b r a i n  a n d  t h e  c o r t i c o b a s a l  s u l c i  a r e  d i s c o n t i n u o u s ,
r o s t r a l  c o mp o n e n t s  o f  a n  e xt e n d e d  l i mi t i n g  s u l c u s  o r  wh e t h e r  t h e y  a r e  c o mp l e t e l y
i n d e p e n d e n t  f e a t u r e s  o f  t h e  mi d b r a i n ,  i n t e r b r a i n ,  a n d  e n d b r a i n  v e s i c l e s .

I n  a n y  e v e n t ,  t h i s  s e e ms  t o  b e  t h e  b a s i c  t r a n s v e r s e  a n d  l o n g i t u d i n a l  o r g a n i za t i o n  o f
t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  As  e mb r y o n i c  d i f f e r e n t i a t i o n  c o n t i n u e s ,  i t  i s  t h o u g h t  t h a t
e a c h  o f  t h e  r e g i o n s  d e f i n e d  b y  t h e  l o n g i t u d i n a l  a n d  t r a n s v e r s e  g r o o v e s  i s  f u r t h e r
s u b d i v i d e d  o v e r  a n d  o v e r  i n t o  t h e  f i n a l  a d u l t  c o mp l e me n t  o f  c e l l  g r o u p s ,  wh i c h
c o u r s e  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  i n  v e r y  s p e c i f i c  wa y s  b y  a  v a r i e t y  o f  f i b e r  t r a c t s .  E xa c t l y
wh a t  t h e  t r u e  r e g i o n a l i za t i o n  p l a n  o r  f a t e  ma p  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  a c t u a l l y  i s  r e ma i n s
t o  b e  d e t e r mi n e d ,  mo s t  p r o b a b l y  b y  u n d e r s t a n d i n g  t h e  g e n e t i c  p r o g r a m t h a t  b u i l d s
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m o v e r  t h e  c o u r s e  o f  d e v e l o p me n t .

I n  t h e  me a n t i me ,  a t  l e a s t  f o u r  d i f f e r e n t  s c h e me s ,  b a s e d  s i mp l y  o n  i n t e r p r e t a t i o n s  o f
mo r p h o l o g y,  h a v e  b e e n  p r o p o s e d .  T h e  o r i g i n a l  p l a n  a d v a n c e d  b y  W i l h e l m H i s  i n  t h e
l a t e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  h a s  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e  s e c t i o n  o n  n e u r a l  p l a t e
( s e e  F i g .  4 . 7) ,  a n d  i t  i s  s h o wn  s c h e ma t i c a l l y  i n  F i g u r e  4 . 1 6.  T h e  k e y  f e a t u r e s  o f  t h i s
i n t e r p r e t a t i o n  a r e  t h a t  ( a ) t h e  p r e s u mp t i v e  f l o o r  p l a t e  e xt e n d s  t o  t h e  r o s t r a l  e n d  o f
t h e  n e u r a l  p l a t e ,  ( b ) a t  t h e  e a r l i e s t  s t a g e s  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  i s
ma r k e d  b y  t h e  p r e s u mp t i v e  i n f u n d i b u l u m— t h e  s t a l k  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d —,  a n d  ( c )
t h e  p r e s u mp t i v e  l i mi t i n g  s u l c u s ,  a n d  t h u s  t h e  p r e s u mp t i v e  b a s a l  a l a r  p l a t e s ,  e xt e n d
l e n g t h  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e .  T h e  s c h e me  o u t l i n e d  h e r e  i s  r a t h e r  s i mi l a r  e xc e p t  t h a t
t h e r e  i s  n o  p r e s u mp t i v e  f l o o r  p l a t e  ( o r  a  v e r y  d i f f e r e n t  f l o o r  p l a t e ) ,  p r e s u mp t i v e
l i mi t i n g  s u l c u s ,  o r  p r e s u mp t i v e  b a s a l  a n d  a l a r  p l a t e s  i n  t h e  mi d b r a i n  a n d  f o r e b r a i n
(F i g .  4 . 1 6,  A l v a r e z- B o l a d o / S wa n s o n  s c h e me ,  p a r t s  a  a n d  b ) .  N e v e r t h e l e s s ,  i f  t h e
t e c t a l ,

mi d d l e  i n t e r b r a i n ,  a n d  c o r t i c o b a s a l  s u l c i  t u r n  o u t  t o  b e  d i s c o n n e c t e d  r o s t r a l
e xt e n s i o n s  o f  t h e  l i mi t i n g  s u l c u s ,  t h e n  t h e  t wo  mo d e l s  a r e  r e ma r k a b l y  s i mi l a r.  I n  t h e
e a r l y  1 9 2 0 s ,  K i n g s b u r y  p r o p o s e d  a  t h i r d  mo d e l  wh e r e  ( a ) t h e  f l o o r  p l a t e  s t o p s  a t  t h e
h i n d b r a i n - mi d b r a i n  j u n c t i o n ;  ( b ) t h e  b a s a l  p l a t e  e xt e n d s  a c r o s s  mi d l i n e  r o s t r a l  t o  t h e
f l o o r  p l a t e ,  a n d  i s  t h u s  c o n t i n u o u s ,

w i t h  a n  i n v e r t e d  U - s h a p e ;  ( c ) t h e  a l a r  p l a t e  a l s o  c r o s s e s  t h e  mi d l i n e ,  r o s t r a l  t o  t h e
b a s a l  p l a t e ,  s o  i t  t o o  i s  c o n t i n u o u s ,  w i t h  a n  i n v e r t e d  U - s h a p e ;  a n d  ( d ) t h e  r o s t r a l  e n d
o f  t h e  b a s a l  p l a t e  i s  f o u n d  s o me wh e r e  n e a r  t h e  i n f u n d i b u l u m.  F i n a l l y,  y e t  a n o t h e r
s c h e me  wa s  p r o p o s e d  b y  t h e  o b s c u r e  y e t  b r i l l i a n t  S we d i s h  n e u r o e mb r y o l o g i s t s  H .
B e r g q u i s t  a n d  B .  K ä l l é n  i n  t h e  1 9 5 0 s .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p r o s p e c t i v e  l i mi t i n g
s u l c u s ,  a l o n g  w i t h  p r o s p e c t i v e  b a s a l  a n d  a l a r  p l a t e s ,  me e t  a t  t h e  r o s t r a l  t i p  o f  t h e



n e u r a l  p l a t e  (F i g .  4 . 1 6) .

F I G U R E  4 . 1 6 D i f f e r e n t  s c h e me s  f o r  n e u r a l  p l a t e  r e g i o n a l i za t i o n  a r e  i l l u s t r a t e d
h e r e .  T h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e  i s  s h o wn  f l a t t e n e d ,  i n  a  h i g h l y
s c h e ma t i c  wa y,  w i t h  t h e  a s t e r i s k s  ( * )  i n d i c a t i n g  t h e  s i t e  o f  p r e s u mp t i v e
i n j u n d i b u l u m,  a n d  t h e  p l u s - s i g n s  ( + )  i n d i c a t i n g  t h e  s i t e  o f  t h e  p r e s u mp t i v e
o p t i c  v e s i c l e s  a n d  c h i a s m.  I n  t h e  A l v a r e z- B o l a d o / S wa n s o n  s c h e me ,  a  a n d  b
r e f e r  t o  e a r l i e r  a n d  l a t e r  s t a g e s ,  r e s p e c t i v e l y,  a n d  t h e  t h i c k  l i g h t e r  g r a y  r e g i o n
a b o v e  t h e  f l o o r  p l a t e  i s  t h e  p r e c h o r d a l  p l a t e . K e y :  A ,  a l a r  p l a t e ;  B ,  b a s a l  F B ,
f o r e b r a i n ;  f p l ,  f l o o r  p l a t e ;  H ,  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  ( e n d b r a i n ) ;  H B ,  h i n d b r a i n ;
M B ,  mi d b r a i n ;  r p l ,  r o o f  p l a t e ;  s i ,  l i mi t i n g  s u l c u s .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m
G .  A l v a r e z- B o l a d o  a n d  L . W.  S wa n s o n,  D e v e l o p me n t a l  B r a i n  M a p s :  S t r u c t u r e  o f
t h e  E mb r y o n i c  R a t  B r a i n  ( E l s e v i e r  S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 9 6 ,  p .  3 6 ) .

O n l y  t i me  w i l l  t e l l  wh i c h  i f  a n y  o f  t h e s e  b a s i c  a r c h i t e c t u r a l  p l a n s  i s  c o r r e c t ,  o r  e v e n
wh e t h e r  t h i s  i s  a  v a l i d  wa y  o f  d i s s e c t i n g  p a r c e l i n g  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  B u t
wh a t e v e r  t h e  c a s e  ma y  b e ,  i t  i s  n e v e r t h e l e s s  v a l i d  t o  a s k  wh a t  r e l a t i o n s h i p  t h e r e  i s
b e t we e n  t h e  t r a n s v e r s e  a n d  l o n g i t u d i n a l  p a r c e l i n g  o f  t h e  n e u r a l  t u b e ,  t h e
o r g a n i za t i o n  o f  f u n c t i o n a l  s y s t e ms  i n  t h e  y o u n g ,  t h e n  ma t u r e ,  a n d  f i n a l l y  a g i n g  b r a i n .
As  a r g u e d  i n  t h e  r e s t  o f  t h i s  b o o k ,  t h e  e mb r y o n i c  a p p r o a c h  j u s t  o u t l i n e d  i s  l i k e
d e s c r i b i n g  t h e  b o d y  i n  t e r ms  o f  p a r t s  s u c h  a s  t h e  h e a d ,  h a n d s ,  a n d  f e e t .  I n  c o n t r a s t ,
f u n c t i o n a l  a p p r o a c h  i s  l i k e  d e s c r i b i n g  t h e  b o d y  i n  t e r ms  o f  t r a d i t i o n a l  s y s t e ms
—n e r v o u s ,  mu s c u l a r,  c i r c u l a t o r y,  a n d  s o  o n .  W h e n  we  t h i n k  o f  b e h a v i o r,  i t  i s  u s u a l l y
i n  t e r ms  o f  a  p a r t i c u l a r  a c t  s u c h  a s  t h e  h a n d  ( a  p a r t )  r e a c h i n g  f o r  a n  o b j e c t .  T h e
b i o l o g i c a l  e xp l a n a t i o n  o f  t h i s  b e h a v i o r  mu s t  b e  f r a me d  i n  t e r ms  o f  h o w  a l l  o f  t h e
f u n c t i o n a l  s y s t e ms  i n t e r a c t  o v e r  b o t h  t h e  s h o r t  t e r m a n d  t h e  l o n g  t e r m.  F o r  e xa mp l e ,
n e r v o u s  s y s t e m c o n t r o l s  t h e  mu s c u l o s k e l e t a l  s y s t e m o f  t h e  f i n g e r s  a n d  mo d u l a t e s
t h e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h i s  a c t i v e  t i s s u e ,  a n d  s o  o n ,  a n d  s o  f o r t h .  P a r t s  a n d  s y s t e ms  a r e
wa y s  t h a t  b i o l o g i s t s  h a v e  c o me  t o  d e s c r i b e  h o w  t h e  b o d y  wo r k s ;  i n  a  l o g i c  t h a t  I
d o n ' t  f u l l y  u n d e r s t a n d ,  t h e y  a r e  c o mp l e me n t a r y  wa y s  o f  d e a l i n g  w i t h  t h e  s a me  o b j e c t ,
b o d y.

To  f i n i s h  t h i s  s e c t i o n ,  l e t  u s  r e t u r n  t o  t h e  n e u r a l  p l a t e  f a t e  ma p  a n d  s i mp l y  p o i n t  o u t
t h e  o b v i o u s :  t h e r e  i s  a  c o n t i n u o u s  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  c e l l  g r o u p s  a n d  f i b e r  t r a c t s  i n  t h e
wa l l s  n e u r a l  t u b e  t h r o u g h o u t  t h e  e mb r y o n i c  p e r i o d  o f  d e v e l o p me n t .  T h e s e  v a r i o u s
s t r u c t u r e s  ma t u r e  w i t h  s t r i k i n g l y  d i f f e r e n t  s p a t i o t e mp o r a l  p a t t e r n s ,  a n d  t wo  o f  t h e
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l a r g e r  u n i t s —t h e  c o r t e x o f  t h e  c e r e b r a l  a n d  c e r e b e l l a r  h e mi s p h e r e s —d i f f e r e n t i a t e
i n c r e d i b l y  ma s s i v e l y  a n d  q u i t e  l a t e  ( e v e n  p a r t l y  a f t e r  b i r t h )  i n  ma mma l s .  As  a  r e s u l t ,
t h e  a r e a l  p r o p e r t i o n s

o f  r e g i o n s  s h o wn  o n  t h e  s c h e ma t i c  n e u r a l  p l a t e  f a t e  ma p  i n  F i g u r e  4 . 1 5 ( wh i c h  i s
b a s e d  o n  a  v e r y  e a r l y  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t )  a r e  u s e l e s s  f o r  a  f l a t ma p  o f  t h e  a d u l t
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  O n e  wa y  t o  s o l v e  t h i s  p r o b l e m i s  s i mp l y  t o  ma k e  t h e  a r e a  o f
a  p a r t i c u l a r  c e l l  g r o u p  i n  t h e  a d u l t  f l a t ma p  p r o p o r t i o n a l  t o  i t s  a c t u a l  we i g h t  b r a i n
—wh i l e ,  o f  c o u r s e ,  p r e s e r v i n g  b o u n d a r y  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  p a r t s  a s  mu c h
p o s s i b l e .  T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  t y p e  t r a n s f o r ma t i o n  f o r  t h e  a d u l t  r a t  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m a r e  s h o wn  i n  F i g u r e  4 . 1 7.

Overview:  Parts of the Nervous System
I f  t h i s  c h a p t e r  h a s  s e e me d  l i k e  a  t h i n l y  v e i l e d  g e o g r a p h y  l e s s o n ,  t h a t  i s  e xa c t l y  wh a t
i t  i s —t h e  b a s i c  g e o g r a p h y  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  I t s  l i k e  t a k i n g  a  g l o b e  a n d  s t a r t i n g
w i t h  a n  o u t l i n e  o f  t h e  ma j o r  o c e a n s  a n d  c o n t i n e n t s  ( w i t h  t h e i r  n a me s ) ,  a n d  t h e n
g o i n g  o n  t o  s h o w  i n  mo r e  d e t a i l  h o w  t h e  c o n t i n e n t s  a r e  d i v i d e d  i n t o  c o u n t r i e s ,  t h e
c o u n t r i e s  i n t o  s t a t e s  o r  p r o v i n c e s ,  a n d  s o  o n  a n d  s o  f o r t h .  I t  i s  t r u e  t h a t  f r o m a n
h i s t o r i c a l  p e r s p e c t i v e  t h e s e  b o u n d a r i e s  a n d  n a me s  a r e  s u b j e c t  t o  c h a n g e ,  b u t  t h e y
n e v e r t h e l e s s  h a v e  t wo  e xc e p t i o n a l l y  i mp o r t a n t  f u n c t i o n s .  F i r s t ,  t h e y  p r o v i d e  a
v o c a b u l a r y  f o r  d e s c r i b i n g  l o c a t i o n s  o n  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  e a r t h .  An d  s e c o n d ,  t h e y  a r e
u s e d  f o r  c o n s t r u c t i n g  ma p s  o f  t h e  e a r t h ' s  s u r f a c e  t h a t  a r e  c o mp l e t e ,  s y s t e ma t i c ,  a n d
g e o me t r i c  ( t o p o l o g i c )  i n v e n t o r i e s  o f  g e o g r a p h i c  p l a c e s  o r  “ p a r t s . ”  As  c o mmo n
e xp e r i e n c e  t e a c h e s ,  ma p s  a r e  v e r y  h a n d y  a n d  u s e f u l  wa y s  o f  t r a n s mi t t i n g  g e o g r a p h i c
i n f o r ma t i o n ,  i n  a  v e r y  a b s t r a c t  b u t  a t  t h e  s a me  t i me  a c c u r a t e  wa y.  An d  a s  G e r a r d u s
M e r c a t o r  ma d e  c r y s t a l  c l e a r  i n  t h e  s i xt e e n t h  c e n t u r y,  f l a t ma p s  a r e  mu c h  h a n d i e r  t h a n
g l o b e s .

T h e  ma p  we  h a v e  o u t l i n e d  i n  t h i s  c h a p t e r  i l l u s t r a t e s  t h e  b a s i c  s t r u c t u r a l  p l a n  o f  t h e
v e r t e b r a t e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m b a s e d  o n  wh a t  l i t t l e  i s  k n o wn  a b o u t  t h e
d e v e l o p me n t  o f  t h e  n e u r a l  p l a t e ,  e a r l i e s t  a n d  s i mp l e s t  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m i n  t h e  e mb r y o .  We  c a n  n o w  g o  o n  i n  t h e  n e xt  c h a p t e r  t o  a s k  a
f u n d a me n t a l  q u e s t i o n :  wh a t  i s  t h e  b a s i c  w i r i n g  d i a g r a m o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m?  T h i s
p r o b l e m n e e d s  t o  b e  d i s c u s s e d  i n  t e r ms  o f  t h e  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m
o u t l i n e d  h e r e ,  a s  we l l  i n  t e r ms  o f  h o w  i n d i v i d u a l

n e u r o n s  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  t o  f o r m s p e c i f i c  c i r c u i t s  a n d  n e t wo r k s ,  u s i n g  t h e  g e n e r a l
c o n c e p t s  d e v e l o p e d  i n  C h a p t e r s  2 a n d  3.



F I G U R E  4 . 1 7 T h i s  f l a t  ma p  s h o ws  I k e  b a s i c  a r r a n g e me n t  o f  t h e  ma j o r  p a r t s
o r  r e g i o n s  o f  a d u l t  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  s c a l e d  f o r  t h e  r a t .  Ad a p t e d  w i t h
p e r mi s s i o n  f r o m L . W.  S wa n s o n,  B r a i n  M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n
( E l s e v i e r  S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 9 2 ,  p .  3 5 ) .  7 7

Readings for Chapter 4
Ad e l ma n n ,  H . B .  M a r c e l l o  M a l p i g h i  a n d  t h e  E v o l u t i o n  o f  E mb r y o l o g y,  5  v o l s .
C o r n e l l  U n i v e r s i t y  P r e s s :  I t h a c a ,  1 9 6 6 . T h i s  i s  a n  e xc e l l e n t  s c h o l a r l y  h i s t o r y  o f
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>  Ta b l e  o f  C o n t e n t s  >  5  -  B r a i n  a n d  B e h a v i o r  A F o u r  S y s t e ms  N e t wo r k  M o d e l
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Brain and Behavior A Four Systems Network
Model

H e  wh o  l o v e s  p r a c t i c e  w i t h o u t  t h e o r y  i s  l i k e  a  s e a f a r e r  wh o
b o a r d s  a  s h i p  w i t h o u t  wh e e l  o r  c o mp a s s  a n d  k n o ws  n o t  wh i t h e r
h e  t r a v e l s .  — L E O N AR D O  D A V I N C I

… S i n c e  D a r w i n  a n d  P o i n c a r e ,  E i n s t e i n  d e  B r o g l i e …s c i e n t i f i c
t h e o r i e s  p l a y  a  r o l e  i n  s c i e n t i f i c  p r o g r e s s  t h a t  i s  j u s t  a s  e s s e n t i a l
d i s c o v e r i e s  a n d  t h e  v e r i f i c a t i o n  o f  e xp e r i me n t s .

— J A C Q U E S  R O G E R ( 1 9 9 7 )

G e n e r a l  t h e o r i e s  a b o u t  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m a n d  b e h a v i o r  h a v e
a  l o n g ,  a n d  o f t e n  a mu s i n g ,  h i s t o r y  t h a t  g o e s  b a c k  we l l  b e f o r e  t h e  d i s c o v e r y  o f
e l e c t r i c a l  i mp u l s e s  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r s .  P e r h a p s  t h e  f i r s t  t h e o r y  o f  a n y  r e a l  me r i t
wa s  e l a b o r a t e d  b y  P l a t o  i n  h i s  c o s mo l o g y,  T i ma e u s . H e  d i v i d e d  t h e  me n t a l  a n d
b e h a v i o r a l  f a c u l t i e s  ( r e f e r r e d  t o  a s  t h e  s o u l)  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s ,  e a c h  a s s o c i a t e d
w i t h  a  d i f f e r e n t  l e v e l  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a n d  c o r r e s p o n d i n g  l e v e l  o f  t h e
b o d y.  T h e  d i v i n e  p a r t  c o n c e r n e d  w i t h  i n t e l l e c t ,  r e a s o n ,  s e n s a t i o n ,  a n d  v o l u n t a r y
mo v e me n t  wa s  p l a c e d  h i g h e s t ,  i n  t h e  b r a i n ,  w i t h i n  t h e  h e a d .  T h e  mo r t a l  p a r t  d e a l i n g
w i t h  e mo t i o n s  c a me  n e xt ,  i n  u p p e r  r e g i o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
t h o r a x,  e s p e c i a l l y  h e a r t .  An d  t h e  b a s e r  p a r t  s u b s e r v i n g  t h e  a p p e t i t e s  wa s  l o we s t ,  i n
r e g i o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a b d o me n  a n d  p e l v i s .  B e c a u s e  i t  i s
d e s i r a b l e  t h a t  t h e s e  f u n c t i o n s  b e  p a r t l y  s h i e l d e d  f r o m o n e  a n o t h e r,  t h e  n e c k  f o r ms  a n
i s t h mu s  s e p a r a t i n g  t h e  i n t e l l e c t  f r o m e mo t i o n s ,  a n d  t h e  d i a p h r a g m s e p a r a t e s

t h e  e mo t i o n s  f r o m t h e  a p p e t i t e s .  F u r t h e r mo r e ,  t h i s  wa s  a  h i e r a r c h i c a l l y  o r g a n i ze d
f u n c t i o n a l  mo d e l :  t h e  i n t e l l e c t  i n f l u e n c e s  e mo t i o n s ,  wh i c h  i n  t u r n  i n f l u e n c e  t h e
a p p e t i t e s .

T h e  n e xt  g e n e r a t i o n  o f  t h e o r i e s  wa s  s t i mu l a t e d  a b o u t  f i v e  c e n t u r i e s  l a t e r  b y  G a l e n ,
a n d  i t  wa s  n o t  c o mp l e t e l y  a b a n d o n e d  f o r  a n  a s t o n i s h i n g  1 5 0 0  y e a r s  o r  s o .  I n i t i a l l y,
t h e  t h e o r y  r e s t e d  o n  t wo  p i l l a r s .  F i r s t ,  t h e r e  wa s  t h e  t h r e e - c o mp a r t me n t  v e n t r i c u l a r
s y s t e m o f  t h e  b r a i n ,  wh o s e  a n a t o my  wa s  d e s c r i b e d  s o  t h o r o u g h l y  b y  G a l e n .  S e c o n d ,
t h e r e  wa s  t h e  h y p o t h e t i c a l  s u b s t a n c e  o r  f o r c e  s t o r e d  i n  t h e  v e n t r i c l e s  a n d
r e s p o n s i b l e  f o r  n e r v o u s  s y s t e m f u n c t i o n i n g — Ar i s t o t l e ' s  p s y c h i c  p n e u ma o r  a n i ma l
s p i r i t s —t h e  v e h i c l e  o f  t h e  s o u l .  B y  t h e  t e n t h  c e n t u r y  t h e s e  i d e a s  e v o l v e d  i n t o  a
d y n a mi c  a n d  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t h e o r y  s o me wh a t  a n a l o g o u s  t o  d i g e s t i o n ,
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s u p p l e me n t e d  b y  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  Ar i s t o t l e ' s  b a s i c  p s y c h o l o g i c a l  p r i n c i p l e s .  T h e
t h e o r y  i s  b e a u t i f u l l y  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  5 . 1.  I t  s h o ws  t h a t  a l l  o f  t h e  s e n s e s  t r a n s mi t
i ma g e s  t o  t h e  f i r s t  v e n t r i c l e  ( o u r  r i g h t  a n d  l e f t  l a t e r a l  v e n t r i c l e s ,  t h o s e  o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s ) ,  wh i c h  t h u s  c o r r e s p o n d s  t o  Ar i s t o t l e ' s  s e n s u s  c o mmu n i s ( “ c o mmo n
s e n s e ” ) —t h e  p l a c e  wh e r e  i n p u t s  f r o m t h e  i n d i v i d u a l  s e n s e s  a r e  c o mb i n e d  t o  p r o d u c e
i ma g e s  a n d  i ma g i n a t i o n .  T h e s e  i ma g e s  a r e  t h e n  p a s s e d  o n  t o  t h e  s e c o n d  c e l l  ( o u r
t h i r d  v e n t r i c l e )  wh e r e  t h e y  a r e  ma n i p u l a t e d  b y  t h e  p r o c e s s  o f  r e a s o n i n g .  F i n a l l y,  t h e
r e s i d u a l  i s  s e n t  t o  t h e  t h i r d  c e l l  ( o u r  f o u r t h  v e n t r i c l e )  wh e r e  i t  i s  s t o r e d  a s  me mo r y.

T h e  l a s t  ma j o r  a d d i t i o n  t o  t h i s  t h e o r y  wa s  p r o v i d e d  b y  R e n e  D e s c a r t e s  i n  t h e  mi d d l e
o f  s e v e n t e e n t h  c e n t u r y.  H e  p r o p o s e d  t h a t  t h e  f l o w  o f  p s y c h i c  p n e u ma  u p  a n d  d o wn
t h e  h o l l o w  n e r v e s  wa s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  s o u l ,  wh i c h  h e  l o c a l i ze d  t o  a  c e n t r a l  p o s i t i o n
w i t h i n  t h e  b r a i n ,  i n  t h e  t i n y,  u n p a i r e d  p i n e a l  o r g a n  (F i g .  5 . 2) .  As  y o u  c a n  s e e ,  t h e
G a l e n i c  mo d e l  wa s  e s s e n t i a l l y  b a s e d  o n  h y d r a u l i c  p r i n c i p l e s  l e a r n e d  f r o m i r r i g a t i o n
a n d  p l u mb i n g —p r o c e s s i n g  r e g u l a t i n g  t h e  f l o w  o f  p s y c h i c  p n e u ma  t h r o u g h  n e r v e s ,
i n s t e a d  wa t e r  t h r o u g h  d i t c h e s  a n d  p i p e s .  As  t i me  we n t  o n ,  p s y c h i c  p n e u ma  wa s
r e p l a c e d  w i t h  “ n e r v e  j u i c e  o r  f l u i d , ”  t h e n  w i t h  a n i ma l  e l e c t r i c i t y,  a n d  n o w  w i t h  a
c o mb i n a t i o n  o f  e l e c t r i c a l  i mp u l s e s  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r  mo l e c u l e s .  An d  a n a l o g i e s
w i t h  h y d r a u l i c  s y s t e ms  a n d  c l o c k s  we r e  r e p l a c e d  w i t h  a n a l o g i e s  t o  ma c h i n e s ,  t h e n
t e l e p h o n e  s w i t c h b o a r d s ,  a n d

n o w w i t h  c o mp u t e r s !  O v e r  t h e  c e n t u r i e s ,  t h e r e  h a s  b e e n  a n  o b v i o u s  t e n d e n c y  t o
d e s c r i b e  b r a i n  f u n c t i o n  i n  t e r ms  o f  t h e  d o mi n a n t  t e c h n o l o g y  o f  t h e  t i me s .



F I G U R E  5 . 1 Ve s a l i u s  ( 1 5 4 3 )  me n t i o n e d  t h a t  h e  u s e d  t h i s  p a r t i c u l a r  v e n t r i c l e
ma n  d r a w i n g  i n  me d i c a l  s c h o o l  t o  l e a r n  a b o u t  t h e  b r a i n .  I t  wa s  p u b l i s h e d  b y
G r e g o r  R e i s c h  h i s M a r g a r i t a  p h i l o s o p h i c a ,  1 5 0 3 ,  a  c o l l e c t i o n  o f  g r a mma r,
s c i e n c e ,  a n d  p h i l o s o p h y  t h a t  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  f i r s t  mo d e m e n c y c l o p e d i a
o f  a n y  r e a l  me r i t .  T h e r e  i s  a  h o r i zo n t a l  “ w i n d o w”  t h r o u g h  t h e  s k u l l  i n t o  b r a i n ,
s h o w i n g  t h r e e  i n t e r c o n n e c t e d  c a v i t i e s  s u r r o u n d e d  b y  c u r l y  l i n e s  p r e s u ma b l y
i n d i c a t i n g  t h e  c e r e b r a l  c o n v o l u t i o n s .  T h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  r o s t r a l  c a v i t y  o r
c e l l  ( o u r  l a t e r a l  v e n t r i c l e )  i s  l a b e l e d s e n s u s  c o mmu n i s  ( c o mmo n  s e n s e ) ,  a n d
t h i s  i s  wh e r e  a l l  o f  t h e  s p e c i a l  s e n s e s  ( i n d i c a t e d  b y  l i n e s  f r o m t h e  s e n s o r y
o r g a n s )  c o n v e r g e .  M o r e  c a u d a l l y  i n  t h e  f i r s t  v e n t r i c l e  o n e  f i n d s f a n t a s i a  ( f a n c y )
a n d i ma g i n a t i v a  ( i ma g i n a t i o n ) .  T h e  p a s s a g e  b e t we e n  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d
v e n t r i c l e s  i s  l a b e l e d v e r mi s  ( wo r m) ,  a n d  t h i s  r e f e r s  t o  t h e  c h o r o i d  p l e xu s
“ v a l v e ”  t h a t  e xt e n d s  t h r o u g h  t h e  i n t e r v e n t r i c u l a r  f o r a me n  ( o f  M o n r o ) .  T h e
s e c o n d  v e n t r i c l e  ( o u r  t h i r d  v e n t r i c l e )  i s  l a b e l e d c o g i t a t i v a  ( t h o u g h t )  a n d
e s t i ma t i v a  ( j u d g me n t ) .  T h e  t h i r d  c e l l  o r  v e n t r i c l e  i n  t h i s  d r a w i n g  c o r r e s p o n d s  t o
o u r  f o u r t h  v e n t r i c l e ,  a n d  i t  i s  l a b e l e d me mo r a t i v a  ( me mo r y ) .  T h e  p a s s a g e
b e t we e n  t h e  mi d d l e  a n d  c a u d a l  v e n t r i c l e  ( wh i c h  we  r e f e r  t o  a s  t h e  c e r e b r a l
a q u e d u c t  o f  S y l v i u s )  i s  u n l a b e l e d .  F o r  o n e  o f  Ve s a l i u s ' s  r e n d e r i n g s  o f  t h e
b r a i n ,  s e e F i g u r e  8 . 1 0.
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F I G U R E  5 . 2 T h e  f i r s t  d i a g r a ms  i l l u s t r a t i n g  t h e  p r i n c i p l e  o f  r e f l e xe s  we r e
p u b l i s h e d  b y  R e n e  D e s c a r t e s  i n  h i s L ' H o mme  ( T r e a t i s e  o f  M a n ) .  T h i s
i l l u s t r a t i o n  i s  f r o m t h e  1 6 6 4  e d i t i o n  i n  F r e n c h ,  wh i c h  wa s  t h e  l a n g u a g e  i t  wa s
wr i t t e n  i n ,  a n d  t h e  e d i t i o n  c o n t a i n i n g  i l l u s t r a t i o n s  wa s  s u p e r v i s e d  b y  D e s c a r t e s
h i ms e l f .  T h e  e a r l i e s t  ( u n a u t h o r i ze d )  e d i t i o n  wa s  p u b l i s h e d  i n  1 6 6 2  i n  a  L a t i n
t r a n s l a t i o n ,  w i t h  v e r y  d i f f e r e n t  f i g u r e s .

N o t  e v e r y o n e  b o u g h t  i n t o  t h e  G a l e n i c  mo d e l .  M o s t  n o t a b l y,  f i r s t  g r e a t  l i f e  s c i e n t i s t  o f
t h e  R e n a i s s a n c e  ( o t h e r  t h a n  L e o n a r d o ) ,  An d r e a s

Ve s a l i u s ,  s t a t e d  i n  h i s  r e v o l u t i o n - s p a r k i n g  ma s t e r p i e c e ,  t h e  F a b r i c  o f  t h e  H u ma n
B o d y ( 1 5 4 3 ) ,  t h a t  t h e  v e n t r i c u l a r  t h e o r y  wa s  u n s u b s t a n t i a t e d  a n d  u n l i k e l y  t h a t
n e r v e s  d i d  n o t  l o o k  h o l l o w  t o  h i m.  I n  f a c t ,  h e  r e f e r s  s c o r n f u l l y  t o  t h e  v e r y  d r a w i n g
r e p r o d u c e d  i n  F i g u r e  5 . 1.  N e v e r t h e l e s s ,  h e  wa s  u n a b l e  t o  o f f e r  a n y  a l t e r n a t i v e
e xp l a n a t i o n s ,  t h e o r i e s ,  o r  mo d e l s .  T h e  s t a r t  o f  t h e  t h i r d  g e n e r a t i o n  g e n e r a l  t h e o r i e s
wa s  l e f t  t o  T h o ma s  W i l l i s ,  wh o  p u b l i s h e d  t h e  f i r s t  s e p a r a t e  v o l u me  o n  t h e  n e r v o u s
s y s t e m,  t h e  C e r e b r i  An a t o mi c,  i n  1 6 6 4 .  H e r e ,  W i l l i s  t r a n s f e r r e d  t h e  f u n c t i o n s
r e l e g a t e d  d u r i n g  me d i e v a l  t i me s  t o  t h e  v e n t r i c l e s  b a c k  i n t o  t h e  b r a i n  s u b s t a n c e  i t s e l f .
I n  d o i n g  s o ,  h e  s u g g e s t e d  t h a t  c e r e b r a l  n u c l e i  o r  b a s a l  g a n g l i a  ( i t  wa s  h e  wh o  n a me d
t h e m t h e  c o r p u s  s t r i a t u m] r e c e i v e  a l l  o f  t h e  v a r i o u s  s e n s o r y  mo d a l i t i e s  a n d  t h u s
c o r r e s p o n d  t o  t h e  “ s e n s u s  c o mmu n i s . ”  H e  a l s o  p r o p o s e d  t h a t  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m
g e n e r a t e s  i ma g i n a t i o n ,  t h a t  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x i s  t h e  s e a t  o f  me mo r y,  a n d  t h a t
t o g e t h e r  t h e y  c o n t r o l  v o l u n t a r y  b e h a v i o r.  I n  c o n t r a s t ,  h e  s u g g e s t e d  t h a t  i n v o l u n t a r y
b e h a v i o r  a n d  t h e  v i t a l  f u n c t i o n s  o f  t h e  b o d y  a r e  c o n t r o l l e d  b y  t h e  c e r e b e l l u m.
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As  i mp o r t a n t  a s  W i l l i s ' s  s p e c u l a t i o n s  we r e  i n  s h i f t i n g  a t t e n t i o n  b a c k  t o  t h e  b r a i n
s u b s t a n c e  i t s e l f ,  t h e y  we r e ,  a f t e r  a l l ,  o n l y  s p e c u l a t i o n s .  H o w t h e  v a r i o u s  p a r t s  mi g h t
a c t u a l l y  wo r k  a s  a  s y s t e m wa s  l e f t  e xt r e me l y  v a g u e  b e c a u s e  t h e  f u n c t i o n a l  d i f f e r e n c e
b e t we e n  g r a y  a n d  wh i t e  ma t t e r  wa s n ' t  e v e n  k n o wn  a t  t h e  t i me —s o  me mo r y  c o u l d  b e
a s s i g n e d  t o  t h e  c o r t i c a l  g r a y  ma t t e r,  a n d  i ma g i n a t i o n  t o  t h e  s u b c o r t i c a l  wh i t e  ma t t e r.
T h e  r e a l  b r e a k t h r o u g h  wa s  p r o v i d e d  b y  t wo  g r e a t  F r e n c h  e xp e r i me n t a l i s t s  i n  t h e  f i r s t
h a l f  o f  n i n e t e e n t h  c e n t u r y,  F r a n g o i s  M a g e n d i e  a n d  M a r i e  J e a n - P i e r r e  F l o u r e n s .  We
h a v e  a l r e a d y  me t  a n d  d i s c u s s e d  M a g e n d i e  (C h a p t e r  4) .  I n  1 8 2 2  h e  d e mo n s t r a t e d
e xp e r i me n t a l l y  t h a t  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  e n t e r s  t h e  s p i n a l  c o r d  t h r o u g h  d o r s a l  r o o t s ,
wh e r e a s  mo t o r  c o mma n d s  t o  t h e  mu s c l e s  f o r  b e h a v i o r  l e a v e  t h e  s p i n a l  c o r d  t h r o u g h
v e n t r a l  r o o t s  (C h a p t e r  4) .

I n  M a g e n d i e ' s  n e r v o u s  s y s t e m,  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  e n t e r s  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  o n e
s e t  o f  n e r v e  f i b e r s  a n d  i t s  i n f l u e n c e  i s  r e f l e c t e d  b a c k  o u t  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  t h r o u g h
a n o t h e r  s e t  o f  n e r v e  f i b e r s  t o  c o n t r o l  t h e  mu s c l e s  (F i g .  5 . 3) .  W i t h o u t  a n y  i n k l i n g
a b o u t  u n d e r l y i n g  c e l l u l a r  me c h a n i s ms ,  M a g e n d i e  d e mo n s t r a t e d  t h a t  t h e r e  a r e
s e p a r a t e

s e n s o r y  a n d  mo t o r  s y s t e ms  t h a t  t h e y  h a v e  a n  o b l i g a t o r y  i n t e r a c t i o n  w i t h i n  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m.  I n  t h e  1 8 3 0 s  p i o n e e r i n g  B r i t i s h  n e u r o p h y s i o l o g i s t  M a r s h a l l  H a l l
n a me d  t h i s  a r r a n g e me n t  t h e  r e f l e x a r c . I t  i s  a  f u n d a me n t a l  p a r t  o f  a l l  s u b s e q u e n t
mo d e l s  o f  b a s i c  n e r v o u s  s y s t e m o r g a n i za t i o n .

F I G U R E  5 . 3 T h i s  i l l u s t r a t i o n  q f M a g e n d i e ' s  c i r c l e  i s f r o m t h e  f a s t  mo n o g r a p h  o n
t h e  s p i n a l  c o r d ,  b y  G e r a r d  B l a s i u s  i n  1 6 6 6 .  I n  t h e An a t o me  M e d u l l a e  S p i n a l i s
e t  N e r v o r u m i n d e  P r o v e n i e n t i u m B l a s i u s  r e p o r t e d  t h e  d i s c o v e r y  o f  t h e  d o r s a l
a n d  v e n t r a l  s p i n a l  r o o t s ,  a l o n g  w i t h  t h e  H - s h a p e  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  g r a y
ma t t e r.  Ar r o ws  a d d e d  t o  i n d i c a t e  d i r e c t i o n  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w.  K e y :  a ,  d o r s a l
r o o t ;  b ,  v e n t r a l  r o o t ;  c ,  d u r a ;  d ,  s p i n a l  g a n g l i o n ,  e ,  me d i a n  s u l c u s ; f ,  v e n t r a l
me d i a n  f i s s u r e .

F l o u r e n s  d i d  f o r  t h e  b r a i n  wh a t  h i s  t e a c h e r  M a g e n d i e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  t h e i r  r e s u l t s
we r e  p r e s e n t e d  a l mo s t  s i mu l t a n e o u s l y.  B a s e d  o n  t h e  f i r s t  s y s t e ma t i c  e xp e r i me n t a l
a n a l y s i s  o f  b r a i n  f u n c t i o n  ( u s i n g  e xp e r i me n t a l  l e s i o n s ) ,  F l o u r e n s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  a r e  t h e  s e a t s  o f  s e n s a t i o n  a n d  i n t e l l i g e n c e ,  t h e  c e r e b e l l u m o f
mo t o r  f u n c t i o n ,  a n d  t h e  h i n d b r a i n  v i t a l  f u n c t i o n s .  F l o u r e n s ' s  s t a t u r e  wa s  s o  g r e a t  t h a t
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b y  1 8 4 0  h e  wa s  a b l e  t o  d e f e a t  Vi c t o r  H u g o  f o r  a  l o n e  c h a i r  i n  t h e  F r e n c h  Ac a d e my.
As  we  s h a l l  s e e  l a t e r,  t h i s  a u t h o r i t y  wa s  n o t  n e c e s s a r i l y  g o o d —b a s e d  o n  h i s
e xp e r i me n t a l  r e s u l t s ,  F l o u r e n s  s t r o n g l y  o p p o s e d  t h e  i d e a  o f  c o r t i c a l  l o c a l i za t i o n .

A r e c u r r i n g  t h e me  i n  t h e  h i s t o r y  we  h a v e  b e e n  c o n s i d e r i n g  s o  f a r  i s  f u n c t i o n a l
l o c a l i za t i o n  i n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  I n  f a c t ,  i t  wo u l d  b e  h a r d  t o  t h i n k  o f  a  b e t t e r
o r g a n i zi n g  p r i n c i p l e  f o r  t h e  h i s t o r y  n e u r o s c i e n c e

t h a n  t h e  mo r e  a n d  a c c u r a t e  l o c a l i za t i o n  o f  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s  t o  d i s t i n c t  p a r t s  o f  t h e
b r a i n .  H o we v e r,  t h e  wo r k  e xp e r i me n t a l i s t s  a c q u i r e d  a  wh o l e  n e w  i n t e r p r e t a t i o n  wh e n
t h e  f u l l  i mp l i c a t i o n s  o f  t h e  c e l l  t h e o r y  we r e  f i n a l l y  a p p l i e d  t o  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r a l
s y s t e ms  b y  a  s ma l l  t h o u g h  b r i l l i a n t  g r o u p  o f  n e u r o s c i e n t i s t s — w i t h  C a j a l  a t  t h e  h e l m
—t o wa r d  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.  T h i s  wa s  t h e  n e u r o n  d o c t r i n e  a n d  i t s
c o r o l l a r y,  f u n c t i o n a l  p o l a r i t y,  a n d  t h e  wa y  t h e y  h a v e  b e e n  a p p l i e d  t o  s i mp l e r  n e r v o u s
s y s t e ms  wa s  a  t h e me  o f  C h a p t e r  2.  I t  i s  n o w  t i me  t o  s e e  h o w  t h e y  a p p l y  t h e  b a s i c
o r g a n i za t i o n  o f  t h e  v e r t e b r a t e  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  mo r e  s p e c i f i c a l l y  t o  t h e
ma mma l i a n  n e r v o u s  s y s t e m ( i n c l u d i n g  h u ma n s ) .

Reflex and Voluntary Control  of Behavior
T h e  f i r s t  c i r c u i t  d i a g r a ms  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m b a s e d  o n  t h e  c e l l  t h e o r y  ( t h e  n e u r o n
d o c t r i n e )  we r e  p u b l i s h e d  b y  C a j a l  i n  1 8 9 0 ,  (F i g .  5 . 4) ,  a n d  i n  a n  i mp o r t a n t  wa y  t h e y
e xp l a i n e d  t h e  r e s u l t s  o f  b o t h  M a g e n d i e  a n d  F l o u r e n s .  A t  t h e  l e v e l  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,
t h e  a xo n  a  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l  t r a n s mi t s  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  i n t o  t h e  s p i n a l  c o r d
v i a  t h e  d o r s a l  r o o t s .  T h i s  i n f o r ma t i o n  g o e s  d i r e c t l y,  o r  i s  r e l a y e d  b y  a n o t h e r  n e u r o n
( a n  i n t e r n e u r o n ) ,  t o  a  mo t o n e u r o n ,  wh o s e  a xo n  l e a v e s  t h e  s p i n a l  c o r d  t h r o u g h  a
v e n t r a l  r o o t  b e f o r e  i n n e r v a t i n g  mu s c l e  f i b e r.  T h i s  d e s c r i b e s  t h e  c e l l u l a r  a r c h i t e c t u r e
o f  t h e  s i mp l e s t  r e f l e x a r c .

H o we v e r,  C a j a l  ma d e  t wo  o t h e r  f u n d a me n t a l  o b s e r v a t i o n s .  F i r s t ,  h e  s h o we d  t h a t
p s y c h o mo t o r  n e u r o n s  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a l s o  s e n d  t h e i r  a xo n s  t o  mo t o n e u r o n s  i n
t h e  s p i n a l  c o r d .  S o ,  a c t u a l l y  h a v e  a t  l e a s t  t wo  f u n c t i o n a l l y  d i f f e r e n t  s o u r c e s  o f  a xo n a l
i n p u t s  o r  s y n a p s e s :  r e f l e x i n p u t s  f r o m s e n s o r y  n e u r o n s  a n d  v o l u n t a r y  i n p u t s  f r o m
c e r e b r a l  c o r t i c a l  n e u r o n s .  H i s  o t h e r  f u n d a me n t a l  o b s e r v a t i o n  wa s  t h a t ,  i n  g e n e r a l ,
s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  b i f u r c a t e s  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m:  p a r t  o f  i t  g o e s  t o  t h e
mo t o r  s y s t e m f o r  i n i t i a t i n g  r e f l e x r e s p o n s e s ,  a n d  p a r t  o f  i t  g o e s  t o  t h e  p s y c h o mo t o r  o r
c o g n i t i v e  n e u r o n s  f o r  i n f l u e n c i n g  v o l u n t a r y  r e s p o n s e s .  T h i s  o r g a n i za t i o n  i s  p r e s e n t e d
s c h e ma t i c a l l y  i n  F i g u r e  5 . 5.

C a j a l ' s  i s  p r o b a b l y  t h e  mo s t  c o mp e l l i n g  a n d  c o n c i s e  mo d e l  o f  b a s i c  n e r v o u s  s y s t e m
o r g a n i za t i o n  e v e r  p r e s e n t e d ,  a n d  i t  i s  wo r t h

mu l l i n g  o v e r  a  l i t t l e  f u r t h e r  b e f o r e  mo v i n g  o n .  T h e  f i r s t  p r e mi s e ,  wh i c h  o r i g i n a l l y  ma y
h a v e  b e e n  i mp l i c i t  b u t  n o w  s h o u l d  b e  ma d e  e xp l i c i t ,  i s  t h a t  t h e  mo t o r  s y s t e m
p r o d u c e s  b e h a v i o r,  o r,  p u t  a n o t h e r  wa y,  b e h a v i o r  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m.
W h e n  we  e xa mi n e  t h e  b e h a v i o r  o f  a n o t h e r  p e r s o n  o r  a n i ma l ,  we  a r e  o b s e r v i n g  t h e
e f f e c t s  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m v i a  t h e  n e r v e s  o n  t h e  mu s c u l o s k e l e t a l  s y s t e m.  T h e
s e c o n d  p r e mi s e  i s  t h a t  t h e r e  a r e  t wo  ma j o r  c l a s s e s  o f  f u n c t i o n a l  i n p u t s  t o  t h e  mo t o r
s y s t e m:  s e n s o r y  o r  r e f l e x,  a n d  c o g n i t i v e  o r  v o l u n t a r y ;  o n e  o r i g i n a t e s  i n  t h e  s e n s o r y
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n e r v e s ,  a n d  t h e  o t h e r  c o me s  u l t i ma t e l y  f r o m t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  P r e s u ma b l y,
b e h a v i o r  ma y  b e  c o n t r o l l e d  b y  e i t h e r  o r  b o t h  s o u r c e s  o f  i n p u t s  d e p e n d i n g  o n

c i r c u ms t a n c e s .  T h e  t h i r d  p r e mi s e  i s  t h a t  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  b i f u r c a t e s  a n d  g o e s  t o
b o t h  t h e  mo t o r  s y s t e m t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m.  D i r e c t  s e n s o r y  i n p u t s  t o  t h e  mo t o r
s y s t e m p r o d u c e  i n v o l u n t a r y  r e f l e x b e h a v i o r s  wh e n  t h e y  a r e  s t r o n g  e n o u g h ,  a n d
i n p u t s  f r o m t h e  c e r e b r a l  c o r t e x me d i a t e  t h e  v o l u n t a r y  i n i t i a t i o n  o f  t h e  s a me
b e h a v i o r s .  I n  e i t h e r  c a s e ,  t h e  s a me  mo t o n e u r o n s  c o n t r o l  b e h a v i o r  v i a  t h e i r  a xo n s  t o
t h e  a p p r o p r i a t e  mu s c l e s .

F I G U R E  5 . 4 I n  1 8 9 0  C a j a l  p u b l i s h e d  t h e  f a s t  d i a g r a ms  o f  r e f l e x c i r c u i t r y
b a s e d  o n  t h e  n e u r o n  d o c t r i n e .  I n  t h i s  d i a g r a m h e  s h o ws  h o w  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s k i n  ( D ' )  p a s s e s  a l o n g  t h e  s e n s o r y  f i b e r  ( d )  o f  a  d o r s a l
r o o t  g a n g l i o n  c e l l  ( D ) ,  a n d  t h e n  i t s  r o o t  ( c ) ,  e n t e r i n g  i n t o  t h e  s p i n a l  c o r d  ( B ) .
T h e  s e n s o r y  r o o t  f i b e r  b i f u r c a t e s  a t  ( e ) :  s o me  c o l l a t e r a l s  o f  b i f u r c a t i o n
b r a n c h e s  e n d  i n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  t h e  a s c e n d i n g  b i f u r c a t i o n  b r a n c h  e xt e n d s
a s  f a r  a s  t h e  me d u l l a  ( f ) ,  wh e r e  i t  e n d s  o n  a  c e l l  t h a t  e v e n t u a l l y  s e n d s
i n f o r ma t i o n  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( g ;  C a j a l  wa s  u n a wa r e  o f  a  r e l a y  t h r o u g h
t h e  t h a l a mu s ) .  A s e c o n d  s o u r c e  o f  i n  p u t s  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  ( b )  a r i s e s  f r o m
p y r a mi d a l  n e u r o n s  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( A) .  S e n s o r y  a n d  c o r t i c a l  i n p u t s  t o
t h e  s p i n a l  c o r d  i n f l u e n c e  mo t o n e u r o n s  t h a t  s e n d  a n  a xo n  t o  s t r i a t e d  mo t o r
f i b e r s  ( C ) .  G o l g i  me t h o d .  F r o m S . R .  C a j a l,  L e s  N o u v e l l e s  i d e e s  s u r  l a  s t r u c t u r e
d u  s y s t e me  n e r v e u x c h e z I ' h o mme  e t  c h e z l e s  v e r t e b r e s .  ( R e i n wa l d :  P a r i s ,



1 8 9 4 ) .  S e e  E n g l i s h  t r a n s l a t i o n  b y J V.  S wa n s o n ,  a n d  L .  W. N e w Id e a s  o n  t h e
S t r u c t u r e  o f  t h e  N e r v o u s  S y s t e m i n  M a n  a n d  Ve r t e b r a t e s  ( M I T  P r e s s :
C a mb r i d g e ,  1 9 9 0 ) .

F I G U R E  5 . 5 A f o u r  s y s t e ms  mo d e l  o f  t h e  b a s i c  p l a n  n e r v o u s  s y s t e m i s  s h o wn
d i a g r a mma t i c a l l y.  O n e  s y s t e m,  t h e  mo t o r  s y s t e m,  c o n t r o l s  b e h a v i o r ;  i n  o t h e r
wo r d s ,  b e h a v i o r  i s  a  f u n c t i o n  o f  mo t o r  s y s t e m o u t p u t .  I n  t u r n ,  t h e  i s  c o n t r o l l e d
b y  t h r e e  c l a s s e s  o f  i n p u t s —f r o m t h e  s e n s o r y,  b e h a v i o r a l  s t a t e ,  a n d  c o g n i t i v e
s y s t e ms .  D i r e c t  s e n s o r y  i n p u t s  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m me d i a t e  r e f l e x b e h a v i o r s
( r ;  s e e  F i g .  5 . 3) ,  i n p u t s  f r o m t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m me d i a t e  v o l u n t a r y  b e h a v i o r
( v ) ,  a n d  i n p u t s  f r o m t h e  t h i r d  s y s t e m me d i a t e  s t a t e  c o n t r o l  i n f l u e n c e s  ( s ) .  T h e
mo t o r  s y s t e m i n f l u e n c e s  v i t a l  f u n c t i o n s  w i t h i n  t h e  b o d y  ( p h y s i o l o g i c a l
b e h a v i o r s ) ,  a s  we l l  a s  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t  v i a  t h e  s k e l e t o mo t o r  s y s t e m
( b e h a v i o r ) .  T h e s e  i n f l u e n c e s  o n  t h e  i n t e r n a l  a n d  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t s  p r o v i d e
s e n s o r y  f e e d b a c k  s i g n a l s  t o  t h e  n e r v o u s  s y s t e m ( 1  a n d  2 ,  r e s p e c t i v e l y ) .  T h e r e
i s  a n a t o mi c  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  s e n s o r y,  b e h a v i o r a l  s t a t e ,  a n d
c o g n i t i v e  s y s t e ms  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  w i t h  o n e  a n o t h e r  ( i )  a n d  t h a t  t h e  mo t o r
s y s t e m a s  a  wh o l e  a l s o  p r o v i d e s  f e e d b a c k  s i g n a l s  t o  t h e  t h r e e  o t h e r  s y s t e ms
( f ) .

T h e  p e r c e p t i v e  r e a d e r  ma y  h a v e  n o t i c e d  t h a t  t h e  s e n s o r y,  mo t o r,  a n d  p s y c h o mo t o r
n e u r o n s  i n  C a j a l ' s  c i r c u i t  d i a g r a m ( s e e  F i g .  5 . 4)  we r e  r e p l a c e d  b y  t e r ms  w i t h  mu c h
b r o a d e r  me a n i n g s  i n  t h e  s c h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  d i a g r a m ( s e e  F i g .  5 . 5)
—s e n s o r y  s y s t e m,  mo t o r  s y s t e m,  a n d  c o g n i t i v e  s y s t e m,  r e s p e c t i v e l y.  T h e  j u s t i f i c a t i o n
f o r  d o i n g  t h i s  i s  t h e  t o p i c  o f  t h e  n e xt  f o u r  c h a p t e r s ,  b u t  t h e  s h o r t  a n s we r  i s  t h a t
a l mo s t  a l l  p a r t s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s  p a r t s  o f  s y s t e ms  t h a t
c o n t r o l  mo t o n e u r o n s ,  t r a n s mi t  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n ,  o r  f o r m p a r t  o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s .  B u t  wh y  “ a l mo s t ”  a l l  p a r t s ?

Behavioral  State Control
I n  l i g h t  o f  mo r e  r e c e n t  e v i d e n c e ,  t h e r e  i s  a  t h i r d  c l a s s  i n p u t s  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m t h a t
n e e d s  t o  b e  a d d e d  t h e  b a s i c  w i r i n g  d i a g r a m p r o p o s e d  b y  C a j a l —a  s y s t e m w i t h
i n t r i n s i c  a c t i v i t y  t h a t  c o n t r o l s  b e h a v i o r a l  s t a t e  ( s e e  F i g .  5 . 5) .  A t  t h e  r i s k  o f  s t a t i n g  t h e
o b v i o u s ,  wh i c h  we  o f t e n  t e n d  t o  n e g l e c t ,  t h e  a c t i v i t y  p a t t e r n s  o f  mo s t  a n i ma l s  a r e



P. 9 0

P. 9 1

r e l a t e d  i n  a  d e f i n i t e  wa y  t o  t h e  d a y —n i g h t  c y c l e ,  a n d  i n  ma mma l s  t h i s  i s  g o v e r n e d  b y
f a i r l y  r e g u l a r  p e r i o d s  o f  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s .  T h i s  i s  f u n d a me n t a l l y  i mp o r t a n t
b e c a u s e  t h e  o v e r a l l  p a t t e r n  o f  b e h a v i o r s  i s  v e r y  d i f f e r e n t  d u r i n g  s l e e p  a n d
wa k e f u l n e s s .  P u t  a n o t h e r  wa y,  t h e  p a t t e r n  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m
f r o m t h e  s e n s o r y  a n d  c o g n i t i v e  s y s t e ms  i s  f u n d a me n t a l l y  d i f f e r e n t  d u r i n g
wa k e f u l n e s s  a n d  d u r i n g  s l e e p .

T h e r e  i s  a  n e u r a l  s y s t e m t h a t  r e s p o n s i b l e  f o r  s w i t c h i n g  t h e  o v e r a l l  f u n c t i o n  o f  b r a i n
c i r c u i t r y  b e t we e n  t wo  r a d i c a l l y  d i f f e r e n t  s t a t e s ,  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s .  An d  a s  a
c o r o l l a r y  f o r  t h i s ,  i t  i s  a l s o  r e s p o n s i b l e

f o r  o r c h e s t r a t i n g  l e s s  r a d i c a l  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  v a r i o u s  s t a g e s  o f  t h e  s l e e p  c y c l e
( f o r  e xa mp l e ,  d e e p  a n d  r a p i d  e y e  mo v e me n t  s t a g e s ) ,  a n d  v a r i o u s  l e v e l s  o f  a r o u s a l
wh i l e  a wa k e .  I n  e s s e n c e ,  t h i s  s y s t e m i s  r e s p o n s i b l e  f o r  c o n t r o l l i n g  b e h a v i o r a l  s t a t e ,
a n d  i t s  b a s i c  c y c l i c i t y  i s  t h e  r e s u l t  o f  a n  i n t r i n s i c a l l y  d r i v e n  c l o c k  o r  c l o c k s ,  i n
p r i n c i p l e  j u s t  l i k e  t h e r e  a r e  i n t r i n s i c  r h y t h m g e n e r a t o r s  f o r  b r e a t h i n g  i n  t h e  h i n d b r a i n
a n d  f o r  t h e  h e a r t b e a t  w i t h i n  t h e  h e a r t  i t s e l f .

U n t i l  r e c e n t l y,  i t  wa s  q u i t e  p o p u l a r  t o  a n a l y ze  b r a i n  f u n c t i o n  o n l y  i n  t e r ms  o f  s t i mu l u s -
r e s p o n s e  r e l a t i o n s h i p s .  T h i s  a p p r o a c h ,  wh i c h  wa s  c h a mp i o n e d  e s p e c i a l l y  b y  a
s c h o o l  o f  p s y c h o l o g y  k n o wn  a s  b e h a v i o r i s m,  l i k e d  t o  t h i n k  o f  t h e  b r a i n  a s  a  p a s s i v e
ma c h i n e ,  wa i t i n g  f o r  e n v i r o n me n t a l  s t i mu l i  t o  a r r i v e  a n d  a c t i v a t e  t h e  a p p r o p r i a t e
r e s p o n s e .  W h a t  t h i s  a p p r o a c h  c h o s e  t o  i g n o r e  wa s  t h e  f a c t  t h a t  t h e  b r a i n  i s  a  l i v i n g
ma c h i n e  o p e r a t i n g  a l l  t h e  t i me .  A t  l e a s t  t h r e e  b a s i c  f i n d i n g s  u n d e r mi n e d  t h e
b e h a v i o r i s t s .  F i r s t ,  b r a i n  a c t u a l l y  u s e s  j u s t  a s  mu c h ,  i f  n o t  mo r e ,  o xy g e n  wh e n  i t  i s
a s l e e p  c o mp a r e d  t o  wh e n  i t  i s  a wa k e  a n d  “ a c t i v e . ”  S e c o n d ,  t h e r e  i s  a  g r e a t  d e a l  o f
e n d o g e n o u s l y  g e n e r a t e d ,  i n t r i n s i c  n e u r a l  a c t i v i t y.  An d  t h i r d ,  t h e  mo t o r  s y s t e m o f
e mb r y o s  i s  q u i t e  a c t i v e  b e f o r e  s e n s o r y  p a t h wa y s  h a v e  e v e n  d e v e l o p e d  t o  t h e  p o i n t
o f  e s t a b l i s h i n g  i n p u t s  i t !  We  p o i n t e d  o u t  i n  C h a p t e r  2 t h a t  mo s t  i f  n o t  a l l  n e u r o n s
s h o w s o me  l e v e l  o f  “ s p o n t a n e o u s ”  a c t i v i t y,  wh i c h  i s  mo d u l a t e d  u p  o r  d o wn  b y
s y n a p t i c  i n p u t s ,  a n d  i t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  t h e r e  a r e  e n d o g e n o u s  r h y t h m g e n e r a t o r s  a s
we l l ,  s o me  o f  wh i c h  c o n t r o l  b e h a v i o r a l  s t a t e .

Feedback
N o r b e r t  W i e n e r  f o r ma l l y  i n t r o d u c e d  c o n t r o l l e r s ,  f e e d b a c k ,  a n d  ma n y  o t h e r
f u n d a me n t a l  c o n c e p t s  a b o u t  s y s t e ms  t o  b i o l o g y  i n  h i s  r e v o l u t i o n a r y  b o o k ,
C y b e r n e t i c s . I t  wa s  p u b l i s h e d  j u s t  a f t e r  t h e  e n d  o f  Wo r l d  Wa r  I I ,  a n d  i t  p l a y e d  a
ma j o r  r o l e  i n  e s t a b l i s h i n g  t h e  f i e l d  k n o wn  t o d a y  a s  c o mp u t a t i o n a l  n e u r o s c i e n c e a n d
o n e  o f  i t s  p r a c t i c a l  o f f  s h o o t s ,  a r t i f i c i a l  i n t e l l i g e n c e .  We  d e a l t  b r i e f l y  w i t h  t h e  i d e a  o f
b e h a v i o r a l  s t a t e  c o n t r o l l e r s  i n  t h e  l a s t  s e c t i o n ,  a n d  n o w  i t  i s  t i me  t o  i n t r o d u c e  t h e
c o n c e p t  o f  f e e d b a c k  a s  i t  a p p l i e s  t o  t h e  p r o b l e m n e r v o u s  s y s t e m

a n d  b e h a v i o r.  R e c a l l  t h e  b a s i c  p l a n  d e v e l o p e d  i n  t h e  l a s t  t wo  s e c t i o n s  ( s e e  F i g .  5 . 5) :
b e h a v i o r  ( mo t o r  s y s t e m o u t p u t )  i s  mo d u l a t e d  b y  t h r e e  c l a s s e s  o f  i n p u t ,  f r o m t h e
c o g n i t i v e  s y s t e m,  s t a t e  c o n t r o l  s y s t e m,  a n d  s e n s o r y  s y s t e m.  T h i s  p r o v i d e s  s y s t e ms
o r  mo d u l e s  f o r  t h e  v o l u n t a r y,  r e f l e x,  a n d  c y c l i c a l  mo d u l a t i o n  o f  b e h a v i o r a l
s e q u e n c e s .  B u t  wh a t  p r o d u c e s  a c t i v i t y  i n  t h e s e  s y s t e ms ,  a n d  h o w  a r e  t h e i r  f u n c t i o n s
c o o r d i n a t e d ?
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T h e  s e n s o r y  s y s t e m i s  o n e  d i r e c t  s o u r c e  o f  i n p u t  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m,  a n d  we  c a n
c l o s e  M a g e n d i e ' s  c i r c l e  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w  b y  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  r e s u l t s  o f  b e h a v i o r
f e e d  b a c k  i n t o  s e n s o r y  s y s t e m ( s e e  F i g .  5 . 5,  l e f t - f a c i n g  a r r o w,  t o p  o f  f i g u r e ) .  T h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m i s  t h u s  c o n s t a n t l y  i n f o r me d  a b o u t  wh a t  t h e  a n i ma l  h a s  b e e n
d o i n g —a  r e c o r d  o f  i t s  b e h a v i o r —v i a  f e e d b a c k  f r o m t h e  s e n s o r y  s y s t e m.  F u t u r e
b e h a v i o r  i s  i n f l u e n c e d  b y  p a s t  e xp e r i e n c e .  We  l e a r n  f r o m o u r  s u c c e s s e s  a n d  f a i l u r e s ;
we  t r y  t h i n g s  a g a i n  i f  t h e y  a r e  p o s i t i v e  e xp e r i e n c e s ,  o r  we  a v o i d  d o i n g  t h i n g s  a g a i n  i f
t h e y  a r e  n e g a t i v e .  T h u s ,  we  u s e  f e e d b a c k  f r o m b e h a v i o r  t o  r e me mb e r  wh a t  we  h a v e
d o n e  a n d  t o  p l a n  wh a t  we  a r e  g o i n g  t o  d o .  An d  d o n ' t  f o r g e t  t h a t  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n
i s  a l s o  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  c o g n i t i v e  a n d  s t a t e  c o n t r o l  s y s t e ms ,  a n d  t h u s  c a n  a l t e r  t h e i r
o u t p u t  a s  we l l .

W h a t  a l l  o f  t h i s  i mp l i e s  i s  t h a t  i n  t h e  a wa k e  s t a t e  t h e r e  a  c o n s t a n t  f l o w  o f  i n f o r ma t i o n
f r o m t h e  s e n s o r y  s y s t e m t o  t h e  mo t o r,  c o g n i t i v e ,  a n d  s t a t e  c o n t r o l  s y s t e ms  t h a t  t h i s
f l o w  i s  mo d u l a t e d  b y  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  b e h a v i o r.  T h i s  mo d e  o p e r a t i o n  i s  mu c h
d i f f e r e n t  i n  s l e e p ,  wh e n  t h e  s t a t e  c o n t r o l l e r  i n h i b i t s  s e n s o r y  a n d  mo t o r  s y s t e ms ,
l e a v i n g  t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m t o  d r e a m.

T h i s  b a s i c  p l a n  o f  n e r v o u s  s y s t e m o r g a n i za t i o n  i s  s u p p o r t e d  b y  a  l a r g e  b o d y  o f  we l l -
d o c u me n t e d  a n a t o mi c a l ,  p h y s i o l o g i c a l ,  a n d  c h e mi c a l  l i t e r a t u r e ,  wh i c h  a l s o  s h o ws
u n e q u i v o c a l l y  t h a t  t h e  f u n c t i o n s  o f  a l l  t h e  s y s t e ms  a r e  c o o r d i n a t e d  b y  a n  o r g a n i ze d
s e t  o f  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e m.  We  h a v e  a l r e a d y  i n d i c a t e d  t h a t  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  r e a c h e s  e a c h  o f  t h e  o t h e r  t h r e e  s y s t e ms ,  a n d  t h i s  i s  a l s o  t r u e  f o r  t h e
b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e m,  wh i c h  s e n d s  i n f o r ma t i o n  ( i n  t h e  f o r m o f  a c t i o n  p o t e n t i a l
p a t t e r n s ,  a s  we l l ,  p e r h a p s ,  “ h o r mo n a l ”  s i g n a l s  t h r o u g h  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d )  t o  t h e
o t h e r  t h r e e  s y s t e ms .  A l l  t h a t

r e ma i n s  i s  t o  p o i n t  o u t  s i mi l a r  e v i d e n c e  d e mo n s t r a t i n g  t h a t  t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m a l s o
p r o j e c t s  t o  e a c h  o f  t h e  o t h e r  t h r e e  s y s t e ms .  I n  s h o r t ,  a l l  f o u r  s y s t e ms —mo t o r,  a n d
c o g n i t i v e ,  s t a t e  c o n t r o l ,  s e n s o r y — s h a r e  b i d i r e c t i o n a l  c o n n e c t i o n s  (F i g .  5 . 5) .

Topography Versus Systems
T h e  mo d e l  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m we  a r e  d i s c u s s i n g  s h o u l d n ' t  b e  t h o u g h t  o f  a s
v e r t i c a l l y  a r r a n g e d ;  i t  i s  b e t t e r  t o  t h i n k  i t  a s  h o r i zo n t a l l y  a r r a n g e d .  I t  i s  n o t  l i n e a r  ( s a y
f r o m r o s t r a l  t o  c a u d a l ) ,  a n d  i t  i s  n o t  h i e r a r c h i c a l  ( s a y  f r o m h i g h e r  t o  l o we r ) ;  i n s t e a d ,  i t
i s  d i s t r i b u t e d  a n d  i n t e r a c t i v e .  T h r e e  i n t e r a c t i n g  s y s t e ms  c o n t r o l  t h e  mo t o r  s y s t e m
a n d  t h u s  b e h a v i o r ;  i n  t u r n ,  t h e s e  s y s t e ms  a r e  c o n t r o l l e d  i n t e r a c t i v e l y  b y  e xt r i n s i c
s t i mu l i  a n d  i n t r i n s i c  a c t i v i t y.  We  a r e  d e a l i n g  w i t h  a  n e t wo r k ,  n o t  a  h i e r a r c h y.

T h i s  ma y  s e e m l i k e  a n  o v e r l y  s i mp l e ,  i f  n o t  s i mp l i s t i c ,  b a s i c  p l a n  f o r  t h e  n e r v o u s
s y s t e m,  b u t  i t  c a n  b e  v e r y  u s e f u l  f o r  e xp l a n a t o r y  p u r p o s e s  i f  i t  a c c o u n t s  f o r  k n o wn
s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n ,  i f  i t  a c c o mmo d a t e s  t h e  r e s u l t s  o f  f u t u r e  wo r k .  B u t  i t  b e a r s  n o
o b v i o u s  r e s e mb l a n c e  t o  t h e  b a s i c  p l a n  o f  n e r v o u s  s y s t e m o u t l i n e d  i n  p r e v i o u s
c h a p t e r —a  p l a n  u s i n g  t h e  b a s i c  p a r t s  t h a t  d i f f e r e n t i a t e  w i t h i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  n e u r a l
t u b e .  We  n o w  c o me  f a c e  t o  w i t h  t wo  s e e mi n g l y  d i f f e r e n t  f u n d a me n t a l  p l a n s  o f  t h e
n e r v o u s  s y s t e m,  o n e  b a s e d  o n  p a r t s  o r  r e g i o n s—t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s ,
i n t e r b r a i n ,  mi d b r a i n ,  a n d  s o  o n —a n d  a n o t h e r  b a s e d  o n  s y s t e ms—mo t o r,  c o g n i t i v e ,
s t a t e  c o n t r o l ,  a n d  s e n s o r y.  As  n o t e d  i n  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r,  t h i s  i s  a  c l a s s i c
d i c h o t o my  i n  a n a t o my :  p a r t s ,  r e g i o n s ,  o r  t o p o g r a p h y  v e r s u s  s y s t e ms .  D o e s  o n e
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d i s s e c t  a n d  a n a l y ze  r e g i o n s  o f  t h e  b o d y  s u c h  a s  t h e  h e a d ,  t r u n k ,  a n d  l i mb s ;
a l t e r n a t i v e l y,  d o e s  o n e  d i s s e c t  s y s t e ms :  s k e l e t a l ,  mu s c u l a r,  d i g e s t i v e ,  a n d  s o  o n .
T h e  a n s we r  i s  c l e a r :  b o t h  a p p r o a c h e s  a r e  v a l u a b l e :  t h e  h a n d  h a s  a n  o b v i o u s
f u n c t i o n ,  y e t  i t  a l s o  h a s  c o mp o n e n t s  o f  ma n y  f u n c t i o n a l  s y s t e ms  w i t h i n  i t .

H o we v e r,  F i g u r e  5 . 5 r a i s e s  a n o t h e r  i s s u e :  t h e  u s e  o f  h i g h l y  s c h e ma t i c  d i a g r a ms  a s
o p p o s e d  t o  t h e  i l l u s t r a t i o n  o f  a c t u a l  s t r u c t u r e  o r  r e a l  a n a t o mi c a l  r e l a t i o n s h i p s .  T h e
s i t u a t i o n  i s  e xa c t l y  a n a l o g o u s

t o  c o mp a r i n g  t h e  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m w i t h  H a r v e y ' s
mo d e l  o f  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m (F i g .  5 . 6) .  O n e  i s  p h y s i c a l l y  a c c u r a t e ,  a n d  t h e  o t h e r
i s  a  s i mp l i f i e d ,  l o g i c a l l y  c o r r e c t  d i a g r a m ( wh i c h  H a r v e y  c o n f i r me d  e xp e r i me n t a l l y ) .
Ag a i n ,  b o t h  a p p r o a c h e s  a r e  u s e f u l  a n d  v a l i d .

N e v e r t h e l e s s ,  wh e n  a l l  i s  s a i d  a n d  d o n e ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  b a s i c  s y s t e ms
p l a n  (F i g .  5 . 5)  a n d  t h e  t o p o g r a p h i c  p l a n  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m (F i g .  4 . 1 7)
—o r  e v e n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m

a s  a  wh o l e  (F i g .  5 . 7) —i s  n o t  s t r a i g h t f o r wa r d .  T h i s  p r o b l e m i s  a c t u a l l y  t h e  ma j o r
f o c u s  o f  t h e  n e xt  f o u r  c h a p t e r s ,  o n  e a c h  o f  t h e  ma j o r  n e u r a l  s y s t e ms .

F I G U R E  5 . 6 A l t e r n a t i v e  s t r u c t u r a l  ( a )  a n d  f u n c t i o n a l  ( b )  wa y s  o f  i l l u s t r a t i n g
t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  T h e  f i g u r e  o n  t h e  l e f t  s h o ws  t h e  a c t u a l  s t r u c t u r a l
a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  h u ma n  a r t e r i a l  s y s t e m a n d  i s  f r o m An d r e a s  Ve s a l i u s ' s D e
h u ma n i  C o r p o r i s  f a b r i c a  l i b r i  s e p t e m,  1 5 4 3 .  T h e  f i g u r e  o n  t h e  r i g h t  s h o ws  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m f r o m a  f u n c t i o n a l  p o i n t  o f  v i e w,  b a s e d  o n  t h e
e xp e r i me n t a l  wo r k  W i l l i a m H a r v e y  p u b l i s h e d  i n  1 6 2 8 .  I t  i s  f r o m C .  S i n g e r,  T h e
D i s c o v e r y  o f  t h e  C i r c u l a t i o n  B l o o d  ( B e l l :  L o n d o n ,  1 9 2 2 ;  r e p r. :  D a ws o n :  L o n d o n ,
1 9 5 6 ) .



F I G U R E  5 . 7 T h i s  v i e w  o f  t h e  h u ma n  n e r v o u s  s y s t e m a s  a  wh o l e  i s  a l s o  f r o m
t h e F a b r i c a  o f  Ve s a l i u s  ( 1 5 4 3 ) .  I t  s h o ws  t h e  v e n t r a l  a s p e c t  o f  t h e  b r a i n ,  a n d
t h e  s p i n a l  c o r d  r e ma i n s  w i t h i n  t h e  v e r t e b r a l  c o l u mn .

Overview:  Defining Each System
T wo  a n d  a  h a l f  mi l l e n n i a  a f t e r  Ar i s t o t l e  b e g a n  t o  f o r mu l a t e  g e n e r a l  t h e o r i e s  a b o u t
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h o w t h e  b o d y  p r o d u c e s  b e h a v i o r  t h r o u g h  t h e  a c t i o n  o f  p s y c h i c  p n e u ma ,  we  c a n
p r o p o s e  t h a t  t h e  n e r v o u s  s y s t e m c o n t r o l s  b e h a v i o r  v i a  t h e  mo t o r  s y s t e m,  wh i c h ,  i n
t u r n ,  i s  mo d u l a t e d  b y  c o o r d i n a t e d  i n p u t s  f r o m t h r e e  s y s t e ms :  c o g n i t i v e  f o r  v o l u n t a r y
c o n t r o l ,  s e n s o r y  f o r  r e f l e x c o n t r o l ,  a n d  i n t r i n s i c  b e h a v i o r a l  s t a t e  c o n t r o l .  An d  a t  t h e
c e l l u l a r  l e v e l ,  i n f o r ma t i o n  f l o w  t h r o u g h  t h i s  n e t wo r k ,  wh i c h  i s  mo d u l a t e d  b y  f e e d b a c k ,
me d i a t e d  a n  a l t e r n a t i n g  s e q u e n c e  o f  e l e c t r i c a l  a n d  c h e mi c a l  e v e n t s  a l o n g  t h e  a xo n
a t  s y n a p s e s ,  r e s p e c t i v e l y.  B u t  wh a t  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e s e  f o u r  f u n c t i o n a l
s y s t e ms  a n d  t h e  b a s i c  s t r u c t u r a l  p a r t s  d e f i n e d  a s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m d e v e l o p s  i n  t h e
e mb r y o ?  T h e  a n s we r  t o  t h i s  q u e s t i o n  d e p e n d s  o n  h o w  t h e  f o u r  s y s t e ms  a r e  d e f i n e d ,
a n d  t h u s  o r g a n i ze d ,  a n d  t h i s  i s  t h e  t o p i c  o f  t h e  n e xt  f o u r  c h a p t e r s .  T h e  s t r a t e g y  f o r
d e f i n i n g  t h e  s y s t e ms  i s  t i me - h o n o r e d :  d e a l  f i r s t  w i t h  t h e  e a s i e s t  s y s t e ms  t o
u n d e r s t a n d  b e c a u s e  t h e i r  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  a n d  f u n c t i o n a l  d y n a mi c s  a r e  b e s t
u n d e r s t o o d ,  a n d  t h e n  mo v e  t o  l e s s  a n d  c h a r a c t e r i ze d  s y s t e ms ,  a n d  s e e  wh a t  i f
a n y t h i n g  i s  l e f t  u n e xp l a i n e d  a t  t h e  e n d .

Readings for Chapter 5
C l a r k e ,  E . ,  a n d  D e wh u r s t ,  K .  An  I l l u s t r a t e d  H i s t o r y  o f  B r a i n  F u n c t i o n :  Ima g i n g
t h e  B r a i n  f r o m An t i q u i t y  t o  t h e  P r e s e n t,  s e c o n d  e d i t i o n .  N o r ma n :  S a n  F r a n c i s c o ,
1 9 9 6 .

C l a r k e ,  E . ,  a n d  O ' M a l l e y,  C . D .  T h e  H u ma n  B r a i n  a n d  S p i n a l  C o r d :  A H i s t o r i c a l
S t u d y  I l l u s t r a t e d  b y  Wr i t i n g s  f r o m An t i q u i t y  t o  t h e  T we n t i e t h  C e n t u r y,  s e c o n d
e d i t i o n .  N o r ma n :  S a n  F r a n c i s c o ,  1 9 9 6 .

H e r r i c k ,  C J .  T h e  B r a i n  o f  t h e  T i g e r  S a l a ma n d e r,  Amb l y s t o ma  t i g r i n u m.
U n i v e r s i t y  o f  C h i c a g o  P r e s s :  C h i c a g o ,  1 9 4 8 . P e r h a p s  t h e  mo s t  c o mp r e h e n s i v e
a n d  c o h e r e n t  b a s i c  p l a n  f o r  t h e  v e r t e b r a t e  n e r v o u s  s y s t e m e v e r  p u b l i s h e d .

M a g o u n ,  H . W.  E a r l y  d e v e l o p me n t  o f  i d e a s  r e l a t i n g  t h e  mi n d  w i t h  b r a i n .  I n :
G . E . W.  Wo l s t e n h o l me  a n d  C . M .  O ' C o n n o r  ( e d s . )  T h e  N e u r o l o g i c a l  B a s i s  o f
B e h a v i o r ( C I B A F o u n d a t i o n  S y mp o s i u m) .  C h u r c h i l l :  L o n d o n ,  1 9 5 8 ,  p p .  4 – 2 7 .

M a n zo n i ,  T .  T h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s ,  t h e  a n i ma l  s p i r i t s  a n d  t h e  d a wn  o f  b r a i n
l o c a l i za t i o n  o f  f u n c t i o n .  Ar c h .  l t d .  B i o l . 1 3 6 : 1 0 3 - 1 5 2 ,  1 9 9 8 . M o r e  t h a n  y o u  t h o u g h t
p o s s i b l e  t o  k n o w  a b o u t  t h e  l o n g e s t  l i v e d  t h e o r y  o f  b r a i n  f u n c t i o n .

N a u t a ,  W. J . H . ,  a n d  K a r t e n ,  H . J .  A g e n e r a l  p r o f i l e  o f  t h e  v e r t e b r a t e  b r a i n ,  w i t h
s i d e l i g h t s  o n  t h e  a n c e s t r y  o f  c e r e b r a l  c o r t e x.  I n :  F. O .  S c h mi t t  ( e d . )  T h e
N e u r o s c i e n c e s :  S e c o n d  S t u d y  P r o g r a m. R o c k e f e l l e r  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w
Yo r k ,  1 9 7 0 ,  p p .  7 - 2 6 . A mo d e r n i ze d ,  mo r e  g e n e r a l i ze d  b a s i c  p l a n  a  l a  H e r r i c k .

S h e r r i n g t o n ,  C . S .  T h e  In t e g r a t i v e  Ac t i o n  o f  t h e  N e r v o u s  S y s t e m. S c r i b n e r :  N e w
Yo r k ,  1 9 0 6 . T h e  ma s t e r p i e c e  o f  n e u r o p h y s i o l o g y  a n d  t h e  h i e r a r c h i c a l
o r g a n i za t i o n  o f  r e f l e xe s ;  r e p r i n t e d  b y  Ya l e  U n i v e r s i t y  P r e s s  i n  1 9 4 7 .



S wa n s o n ,  L . W.  C e r e b r a l  h e mi s p h e r e  r e g u l a t i o n  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r.  B r a i n
R e s . 8 8 6 : 11 3 - 1 6 4 .

W i e n e r,  N .  C y b e r n e t i c s :  O r  C o n t r o l  a n d  C o mmu n i c a t i o n  i n  t h e  An i ma l  t h e
M a c h i n e.  H e r ma n  e t  C i e :  P a r i s ,  1 9 4 8 .

W i l l i a ms ,  P. L .  ( e d . )  G r a y ' s  An a t o my,  t h i r t y - e i g h t h  ( B r i t i s h )  e d i t i o n .  C h u r c h i l l
L i v i n g s t o n e :  N e w Yo r k ,  1 9 9 5 . T h e  a u t h o r i t a t i v e  s u r v e y  o f  e mb r y o n i c  t o p o l o g y  a n d
a d u l t  f u n c t i o n a l  a n a t o my.
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A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
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The Motor System Coordinating External
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T h e  c e n t r a l  o r g a n s  f o r m t h e  c o n n e c t i n g  me d i u m b e t we e n  a l l  t h e
n e r v e s ,  o r  c o n d u c t o r s  o f  n e r v o u s  i n f l u e n c e .  T h e y  a c t  a s
e xc i t e r s ,  o r  mo t o r s  o f  n e r v o u s  a c t i o n ,  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  mo t o r
n e r v e s  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  c o n t r a c t i o n  i n  mu s c l e s ;  a n d  i n  t h i s
t h e i r  a c t i o n  ma y  b e  a u t o ma t i c ,  o r  v o l u n t a r y.  — J O H AN N E S
M U L L E R  ( 1 8 4 3 )

We  ma y  d i s t i n g u i s h  t wo  ma i n  g r o u p s  o f  a c t i v i t i e s  i n  t h e
v e r t e b r a t e  o r g a n i s m wh i c h  h a v e  d e t e r mi n e d  t h e  g e n e r a l  p l a n  o f
o r g a n i za t i o n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m:  a c t i o n s  i n  r e l a t i o n  t o  t h e
e xt e r n a l  wo r l d ,  a n d  i n t e r n a l  a c t i v i t i e s  h a v i n g  t o  d o  w i t h  t h e
p r o c e s s e s  o f  n u t r i t i o n  a n d  r e p r o d u c t i o n .

— J . B .  J O H N S T O N  ( 1 9 0 6 )

B y  d e f i n i t i o n ,  t h e  mo t o r  s y s t e m i s  t h e  o u t p u t  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  W h e n  I
wa t c h  y o u  e a t  a  p i e c e  o f  c a n d y,  a m a c t u a l l y  wa t c h i n g  t h e  i mme d i a t e  r e s u l t  o f  a c t i v i t y
i n  y o u r  mo t o r  s y s t e m,  wh i c h ,  i n c i d e n t a l l y,  i s  a l s o  c o n t r o l l i n g  mo t o r  a c t i v i t y  I  c a n ' t
d i r e c t l y  s e e —y o u r  s wa l l o w i n g ,  g u t  p e r i s t a l s i s ,  s p h i n c t e r s ,  a n d  h e a r t b e a t .  I n  c o n t r a s t ,
t h e  s e n s o r y  s y s t e m p r o v i d e s  i n p u t  t o  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  t h e  b e h a v i o r a l
s t a t e  c o g n i t i v e  s y s t e ms  a r e  i n t r i n s i c  t o  i t .  We  ma y  s u mma r i ze  t h e  b a s i c  w i r i n g
d i a g r a m o r  p l a n  o u t l i n e d  i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r  b y  s a y i n g  t h a t  i n f o r ma t i o n
p r o c e s s i n g  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m d i r e c t s  b e h a v i o r  v i a  t h e  mo t o r  s y s t e m,
wh i c h

i n  t u r n  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  b e h a v i o r a l  s t a t e ,  c o g n i t i v e ,  a n d  s e n s o r y  s y s t e ms .  T h i s
c h a p t e r  i s  a n  i n t r o d u c t i o n  t o  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m,  i n c l u d i n g  i t s
o wn  d i v i s i o n s ;  t h e  f o l l o w i n g  t h r e e  c h a p t e r s  g o  o n  t o  d i s c u s s  i n  a  s i mi l a r  wa y  t h e
t h r e e  f u n c t i o n a l  s y s t e ms  t h a t  c o n t r o l  i t s  o u t p u t .  As  t h e  q u o t e  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e
c h a p t e r  f r o m t h e  p i o n e e r i n g  Ame r i c a n  c o mp a r a t i v e  n e u r o a n a t o mi s t  J . B .  J o h n s t o n
a l l u d e s  t o ,  t h e r e  i s  a  l o n g  h i s t o r y  o f  d i v i d i n g  b o d i l y  f u n c t i o n s  i n t o  t wo  ma i n
c a t e g o r i e s :  s o ma t i c  a n d  v i s c e r a l .  O n  o n e  h a n d ,  t h e r e  i s  t h e  “ b o d y ”  o r  s o ma  w i t h  i t s
mu s c u l o s k e l e t a l  s y s t e m a n d  i n t e g u me n t  t h a t  t o g e t h e r  d e a l  w i t h  t h e  e xt e r n a l  wo r l d ;  o n
t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  a r e  a l l  o f  t h e  v a r i o u s  i n t e r n a l ,  mo r e  o r  l e s s  a u t o ma t i c ,  v i s c e r a l
f u n c t i o n s  r e l a t e d  t o  d i g e s t i o n ,  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m,  a n d  r e p r o d u c t i o n .
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Motoneuron Classes
T h e r e  a r e  a c t u a l l y  t h r e e  d i f f e r e n t  mo t o r  s y s t e ms  t h a t  q u i t e  d i s t i n c t  f r o m o n e  a n o t h e r
i n  t e r ms  o f  b o t h  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  (F i g .  6 . 1) .  A g o o d  wa y  t o  a p p r e c i a t e  t h e
d i f f e r e n c e s  i s  t o  b e g i n  b y  r e c a l l i n g  t h e  s i mp l e  d e f i n i t i o n  o f  a  mo t o n e u r o n  i n  t h e  n e r v e
n e t  o f  h y d r a  (C h a p t e r  2) .  I n  t h i s  c a s e  a  mo t o n e u r o n  i s  a  n e u r o n  t h a t  s e n d s  i t s  a xo n
t o  a  mu s c l e  c e l l  o r,  mo r e  a c c u r a t e l y,  t o  a  g r o u p  o f  c e l l s  ( s e e  F i g .  2 . 6) .  I n  v e r t e b r a t e s ,
t h e  b e s t  k n o wn  mo t o n e u r o n s  a r e  t h o s e  t h a t  l i e  i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d
a n d  s e n d  t h e i r  a xo n  d i r e c t l y  t o  a  g r o u p  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  c e l l s .  T h e y  a r e  t h e  c e l l s
f o r mi n g  t h e  mu s c l e s  t h a t  mo v e  j o i n t s  a n d  c e r t a i n  o t h e r  s t r u c t u r e s  l i k e  t h e  e y e s —
mu s c l e s  t h a t  a r e  t y p i c a l l y  a t t a c h e d  t o  b o n e  a n d  u n d e r  v o l u n t a r y  c o n t r o l  b u t  c a n  b e
a c t i v a t e d  r e f l e xi v e l y  a s  we l l .  T h e y  a r e  a l s o  k n o wn  a s  s t r i a t e d ,  s o ma t i c ,  o r  v o l u n t a r y
mu s c l e  c e l l s ,  a n d  wh i l e  t h e r e  ma y  b e  s u b t l e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  me a n i n g  o f  t h e s e
t e r ms ,  f o r  o u r  p u r p o s e s  t h e y  a r e  e s s e n t i a l l y  i n t e r c h a n g e a b l e .

T h e  s y n a p s e s  f o r me d  b y  t h e s e  s o ma t o mo t o r  a xo n s  o n  s t r i a t e d  mu s c l e  c e l l s
—s y n a p s e s  k n o wn  a s  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n s—a r e  t h e  b e s t  u n d e r s t o o d  o f  a l l
s y n a p s e s  b e c a u s e  t h e y  a r e  s o  r e a d i l y  a me n a b l e  t o  d i r e c t  p h y s i o l o g i c a l  ma n i p u l a t i o n .
T h e y  a r e  h i g h l y  d i f f e r e n t i a t e d

b o t h  s t r u c t u r a l l y  a n d  c h e mi c a l l y,  w i t h  a  f a i r l y  r i g i d  g a p  o f  a b o u t  2 0  t o  3 0  n a n o me t e r s
( 0 . 0 0 0 0 2 - 0 . 0 0 0 0 3  mi l l i me t e r s )  b e t we e n  t h e  p r e a n d  p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e s —t h e
s y n a p t i c  c l e f t  t h a t  n e u r o t r a n s mi t t e r s  ( a c e t y l c h o l i n e  a n d  o t h e r s )  d i f f u s e  a c r o s s  t o
i n f l u e n c e  mu s c l e  c o n t r a c t i l i t y.  T h e  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  o n  t h e  p o s t s y n a p t i c
mu s c l e  me mb r a n e  a r e  b l o c k e d  b y  t h e  S o u t h  Ame r i c a n  a r r o wh e a d  t o xi n ,  c u r a r e ,  a n d
ma n y  o f  t h e  c l a s s i c a l  “ n e r v e  g a s s e s , ”  t h e y  a r e  a l s o  a t t a c k e d  b y  a u t o a n t i b o d i e s  i n  t h e
d i s e a s e  my a s t h e n i a  g r a v i s .  O b v i o u s l y,  p a r a l y s i s  i s  t h e  r e s u l t  o f  b l o c k i n g  o r
i n a c t i v a t i n g  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n .
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F I G U R E  6 . 1 T h e  b a s i c  a r r a n g e me n t  o f  mo t o n e u r o n s  i n  t h e  t h r e e  ma j o r
d i v i s i o n s  t h e  mo t o r  s y s t e m i s  s h o wn  h e r e . K e y :  e ,  e n d o c r i n e  e f f e c t ;  p ,  p a r a c r i n e
s ,  s y n a p s e  o n  s k e l e t a l  mu s c l e  c e l l  o r  a n  a u t o n o mi c  g a n g l i o n  c e l l .

T h e  s e c o n d  mo t o r  s y s t e m,  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m,  i s  c o n c e r n e d  w i t h  i n n e r v a t i n g  t h e
v i s c e r a ,  a n d  i t  d i f f e r s  ma r k e d l y  f r o m s o ma t o mo t o r  s y s t e m i n  t wo  f u n d a me n t a l  wa y s .
F i r s t ,  t h e r e  i s  a  s e r i e s  o f  t wo  mo t o n e u r o n s —o n e  i n  t h e  b r a i n s t e m- s p i n a l  c o r d  a n d  t h e
o t h e r  i n  a  p e r i p h e r a l  a u t o n o mi c  g a n g l i o n ,  wh i c h  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  p r e g a n g l i o n i c

a n d  p o s t g a n g l i o n i c  mo t o n e u r o n s o f  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m,  r e s p e c t i v e l y.  S e c o n d ,
t h e r e  a r e  t wo  q u i t e  d i s t i n c t  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m,  r e f e r r e d  t o  a s
s y mp a t h e t i c a n d  p a r a s y mp a t h e t i c . B r o a d l y  s p e a k i n g ,  t h e  s y mp a t h e t i c  s y s t e m h a s
s h o r t  p r e g a n g l i o n i c  a n d  l o n g  p o s t g a n g l i o n i c  a xo n s ,  u s e s  n o r a d r e n a l i n e  a s  a  ma j o r
p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o t r a n s mi t t e r,  a n d  t e n d s  t o  a c t  a s  a  wh o l e  d u r i n g  s t r e s s f u l
s i t u a t i o n s  ( d u r i n g  t h e  “ f i g h t  o r  f l i g h t ”  r e s p o n s e  t o  e n v i r o n me n t a l  t h r e a t s ) .  I n  c o n t r a s t ,
t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  s y s t e m t e n d s  t o  h a v e  l o n g  p r e g a n g l i o n i c  a n d  s h o r t
p o s t g a n g l i o n i c  a xo n s ,  u s e s  a c e t y l c h o l i n e  a s  a  ma j o r  p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o t r a n s mi t t e r,
a n d  a c t s  i n  a  l o c a l i ze d  wa y  t h a t  t e n d s  t o  a n t a g o n i ze  t h e  s y mp a t h e t i c  s y s t e m ( i t  t e n d s
h a v e  a  r e s t o r a t i v e  e f f e c t  a n d  t o  c o n t r o l  d i g e s t i o n ) .

M o s t  o f  t h e  v i s c e r a l  o r g a n s ,  a l o n g  w i t h  t h e  b l o o d  v e s s e l s ,  r e c e i v e  a  d u a l  i n n e r v a t i o n
b y  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m,  w i t h  o n e  d i v i s i o n  s t i mu l a t i n g  f u n c t i o n  a n d  t h e  o t h e r
i n h i b i t i n g  f u n c t i o n ,  i n  t h e  p r o c e s s  c r e a t i n g  a  d y n a mi c  b a l a n c e .  As  a  b r o a d
g e n e r a l i za t i o n ,  mo s t  a u t o n o mi c  s y s t e m i n n e r v a t i o n  i s  d i r e c t e d  t o wa r d  t h r e e  c e l l
t y p e s :  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s ,  c a r d i a c  mu s c l e  c e l l s ,  a n d  g l a n d  c e l l s .  J u s t  a s
s k e l e t o mo t o r  n e u r o n s  we r e  d e f i n e d  f o r  t h e  s y s t e m t h a t  c o n t r o l s  s t r i a t e d  mu s c l e s ,  s o
v a r i o u s  n a me s  h a v e  b e e n  a p p l i e d  t o  p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o n s  w i t h  s p e c i f i c  f u n c t i o n s .
F o r  e xa mp l e ,  a u t o n o mi c  v a s o mo t o r  n e u r o n s  i n n e r v a t e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  a u t o n o mi c
s e c r e t o mo t o r  n e u r o n s  i n n e r v a t e  g l a n d  c e l l s .

A t  t h e  l e v e l  o f  a u t o n o mi c  g a n g l i a  t h e ms e l v e s ,  a c e t y l c h o l i n e  i s  t h e  ma j o r
n e u r o t r a n s mi t t e r,  a n d  a s  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n ,  n i c o t i n i c  a c e t y l c h o l i n e
r e c e p t o r s  o n  t h e  p o s t g a n g l i o n i c  me mb r a n e s  me d i a t e  t h e  f a s t  s y n a p t i c  r e s p o n s e s .  I t
t u r n s  o u t  t h a t  mo s t  i f  n o t  a l l  n e u r o t r a n s mi t t e r  r e c e p t o r s  c o me  i n  f l a v o r s  o r  v a r i e t i e s ,
a n d  t h i s  i s  t r u e  f o r  n e u r o mu s c u l a r  a n d  a u t o n o mi c  g a n g l i o n  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s ,
a l t h o u g h  i n  b o t h  l o c a t i o n s  t h e y  a r e  b l o c k e d  b y  c u r a r e  a n d ,  i n c i d e n t a l l y,  s t i mu l a t e d  b y
n i c o t i n e  ( h e n c e  t h e  n a me ) .  T h e  f a c t  t h a t  p o s t g a n g l i o n i c  p a r a s y mp a t h e t i c  n e u r o n s
r e l e a s e  a c e t y l c h o l i n e  o n t o  v i s c e r a l  t a r g e t s ,  wh e r e a s  p o s t g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c
n e u r o n s  r e l e a s e  n o r e p i n e p h r i n e ,  h a s  h a d  v a s t l y  i mp o r t a n t  i mp l i c a t i o n s  f o r
p h a r ma c o l o g y —f o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  c o u n t l e s s  d r u g s  t h a t  d i f f e r e n t i a l l y  i n f l u e n c e

v i s c e r a l  f u n c t i o n  i n  o n e  wa y  o r  a n o t h e r.  J u s t  a s  e xa mp l e ,  h e a r t  r a t e  i s  i n c r e a s e d  b y
s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  a n d  i s  d e c r e a s e d  b y  p a r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n ,  o r  b y
d r u g s  t h a t  i n t e r a c t  w i t h  a c e t y l c h o l i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e  r e c e p t o r s  i n  t h e  h e a r t .

B e f o r e  mo v i n g  o n  t o  t h e  t h i r d  mo t o r  s y s t e m,  o n e  l a s t  f e a t u r e  o f  a u t o n o mi c
i n n e r v a t i o n  s h o u l d  b e  n o t e d .  Ve r y  o f t e n ,  n e u r o t r a n s mi t t e r  i s  n o t  r e l e a s e d  f r o m a
h i g h l y  s p e c i a l i ze d  s y n a p s e  l i k e  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n ,  wh e r e  t h e  v e r y  n a r r o w
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s y n a p t i c  c l e f t  a s s u r e s  a  o n e - t o - o n e  t r a n s f e r  o f  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  p r e s y n a p t i c  a xo n
t e r mi n a l  t o  a  s p e c i f i c  r e g i o n  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l .  I n s t e a d ,  a u t o n o mi c
n e u r o t r a n s mi t t e r s  a r e  o f t e n  r e l e a s e d  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  g r o u p s  c e l l s  w i t h  a p p r o p r i a t e
r e c e p t o r s ,  a n d  t h e  t r a n s mi t t e r s  d i f f u s e  t o  i n t e r a c t  wh e r e v e r  c o g n a t e  r e c e p t o r s  a r e
f o u n d —h u n d r e d s  t o  t e n s  o f  t h o u s a n d s  i n s t e a d  o f  t e n s  n a n o me t e r s  a wa y.  T h i s
a r r a n g e me n t  i s  e s p e c i a l l y  c l e a r  f o r  t h e  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  o f  b l o o d  v e s s e l s ,
wh i c h  wo r k s  l i k e  a  g a r d e n  “ s p r i n k l e r  s y s t e m”  r a t h e r  t h a n  h o s e  o n  a  t r e e .

T h e  t h i r d  mo t o r  s y s t e m,  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  i s  c e n t e r e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d
c o n t r o l s  u n d e r l y i n g  p i t u i t a r y  g l a n d .  H e r e  a g a i n  t h e r e  a r e  t wo  ma j o r  d i v i s i o n s ,  t h i s
t i me  r e f e r r e d  t o  a s  ma g n o c e l l u l a r a n d  p a r v i c e l l u l a r. T h e  ma g n o c e l l u l a r  d i v i s i o n
c o n s i s t s  o f  h y p o t h a l a mi c  s e c r e t o mo t o r  n e u r o n s  t h a t  s e n d  t h e i r  a xo n s  t o  t h e  p o s t e r i o r
l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d ,  wh e r e  t h e y  r e l e a s e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  d i r e c t l y  i n t o  t h e
b l o o d  ( t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n )  t o  a c t  a s  c l a s s i c a l  h o r mo n e s  o n  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s
a n d  o r g a n s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  H o r mo n e s  a r e  mo l e c u l e s  t h a t  s e c r e t e d  i n t o ,  a n d
d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t ,  t h e  b o d y  b y  t h e  b l o o d  t o  a c t  o n  a n y  t i s s u e s  w i t h
c o r r e s p o n d i n g  r e c e p t o r s .  E n d o c r i n o l o g y  d e a l s  w i t h  t h e  g l a n d s  t h a t  s e c r e t e
h o r mo n e s ,  a s  we l l  t h e  e f f e c t s  o f  t h o s e  h o r mo n e s  o n  t a r g e t  t i s s u e s .  T h e  p a r v i c e l l u l a r
d i v i s i o n  o f  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m c o n s i s t s  a  s e p a r a t e  s e t  o f  h y p o t h a l a mi c
s e c r e t o mo t o r  n e u r o n s  t h a t  s e n d s  i t s  a xo n s  t o  t h e  h y p o t h a l a mi c  e n d  o f  t h e  p i t u i t a r y
s t a l k .  H e r e ,  i n  me d i a n  e mi n e n c e ,  t h e y  r e l e a s e  n e u r o t r a n s mi t t e r  h o r mo n e s  i n t o  a
s y s t e m o f  v e i n s  t h a t  d e l i v e r s  t h e m t o  t h e  a n t e r i o r  l o b e  p i t u i t a r y  g l a n d .  I n  t u r n ,  t h e s e
p a r v i c e l l u l a r  n e u r o t r a n s mi t t e r / h o r mo n e s  c o n t r o l  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  a l l - i mp o r t a n t
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s ,

wh i c h  a r e  s y n t h e s i ze d  b y  f i v e  c l a s s i c a l  c e l l  t y p e s  t h a t  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r.

N o t e  t h a t  n e u r o e n d o c r i n e  s e c r e t o mo t o r  n e u r o n s  e xe r t  t h e i r  c l a s s i c a l  i n f l u e n c e  v i a  t h e
b l o o d —i n  p r i n c i p l e ,  t h e y  c a n  e v e r y  c e l l  i n  t h e  b o d y  t h a t  e xp r e s s e s  a n  a p p r o p r i a t e
r e c e p t o r,  a s s u mi n g  o f  c o u r s e  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r / h o r mo n e  i s
h i g h  e n o u g h .  T h e  a xo n  t e r mi n a l s  o f  t h e s e  n e u r o n s  e xe r t  a  h o r mo n a l  i n f l u e n c e ,  wh i c h
i s  d i a me t r i c a l l y  o p p o s e d  t o  t h e  i n c r e d i b l y  f o c u s e d  i n f l u e n c e  o f  a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e d
b y  s o ma t o mo t o r  n e u r o n s  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  ( a c t i n g  s t r i c t l y  a c r o s s  a  0 . 0 2
mi c r o n  g a p  o n  a  p a t c h  o f  me mb r a n e  w i t h  a n  a r e a  o n  t h e  o r d e r  a  f e w  s q u a r e
mi c r o n s ) .  P o s t g a n g l i o n i c  a xo n  t e r mi n a l s  t e n d  t o  a c t  o v e r  a n  i n t e r me d i a t e  r a n g e  o f
h u n d r e d s  mi c r o n s ,  o n  l i mi t e d  g r o u p s  c e l l s .  T h i s  me c h a n i s m h a s  b e e n  c a l l e d
“ p a r a c r i n e ”  i n  c o n t r a s t  t o  e n d o c r i n e  o r  h o r mo n a l  o n  o n e  h a n d  a n d  c l a s s i c a l  s y n a p t i c
t h e  o t h e r  (F i g .  6 . 1) .

Introduction to the Somatomotor System:  Flexion
T h e  s o ma t o mo t o r  s y s t e m me d i a t e s  t h e  b e h a v i o r  we  o b s e r v e  i n  o t h e r  p e o p l e :  t a l k i n g
i n v o l v e s  c o n t r o l l i n g  t h e  l a r y n g e a l  mu s c l e s ,  r e a d i n g  i n v o l v e s  mo v i n g  t h e  e y e s  i n  a
h i g h l y  p a t t e r n e d  wa y,  r e a c h i n g  i n v o l v e s  c o n t r o l l i n g  mo v e me n t s  o f  t h e  a r m a n d  h a n d ,
a n d  s o  o n .  T h e  b a s i c  me c h a n i c s  o f  t h e  s y s t e m a r e  f a mi l i a r  t o  e v e r y b o d y :  t h e  s k e l e t a l
s y s t e m o f  b o n e s  t h a t  i s  mo v e d  b y  t h e  mu s c l e s  a t t a c h e d  t o  t h e m.  To  t a k e  a n  e xa mp l e ,
e xt e n d  o n e  o f  y o u r  a r ms  s t r a i g h t  o u t ,  a n d  t h e n  f l e x a n d  e xt e n d  i t  a  c o u p l e  o f  t i me s .
F l e xi o n  i s  a c c o mp l i s h e d  b y  t h e  b i c e p s ,  “ o n  t o p ”  o f  t h e  a r m,  wh e r e a s  e xt e n s i o n  i s
a c c o mp l i s h e d  b y  t r i c e p s ,  “ o n  t h e  b o t t o m”  o f  t h e  a r m.  To g e t h e r,  t h e y  mo v e  t h e  h a n d
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a n d  f o r e a r m a r o u n d  a  h i n g e  c a l l e d  t h e  e l b o w  j o i n t . T h e  b i c e p s  a n d  t r i c e p s  a r e
a n t a g o n i s t i c  mu s c l e s  t h a t  f l e x o r  e xt e n d  t h e  f o r e a r m.  L e t ' s  t h i n k  a  l i t t l e  mo r e  a b o u t
h o w  t h i s  a r r a n g e me n t  wo r k s —h o w b e h a v i o r  i s  me d i a t e d .

W h e n  y o u r  a r m i s  a t  r e s t ,  t h e r e  i s  a c t u a l l y  t e n s i o n  i n  a l l  o f  t h e  mu s c l e s —i n  f a c t ,
u n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s  wh e n  y o u  a r e  a wa k e ,  a l l

mu s c l e s  a r e  p a r t l y  c o n t r a c t e d ;  t h e y  h a v e  t o n e .  T h i s  t o n e  i s  a c t u a l l y  c o n t r o l l e d  b y  a
s e n s o r i mo t o r  “ p r o p r i o c e p t i v e ”  r e f l e x t h a t  h e l p s  s e t  “ b a c k g r o u n d ”  l e v e l  o f
s k e l e t o r n o t o r  n e u r o n  i n p u t  t o  t h e  mu s c l e .  T h e  a d v a n t a g e  o f  t h i s  s i t u a t i o n  i s  t h a t  n o w
s k e l e t o mo t o r  n e u r o n  i n p u t  t o  t h e  mu s c l e  c a n  b e  e i t h e r  i n c r e a s e d  o r  d e c r e a s e d :
mu s c l e  t e n s i o n  b e  e i t h e r  i n c r e a s e d  o r  d e c r e a s e d  b y  i n p u t s  f r o m t h e  o t h e r  t h r e e
f u n c t i o n a l  s y s t e ms  ( b e h a v i o r a l  s t a t e ,  c o g n i t i v e ,  a n d  s e n s o r y ) .

T h e  b i c e p s  i s  a  b u n d l e  o f  ma n y  t h o u s a n d s  i n d i v i d u a l  mu s c l e  c e l l s  t h a t  i s  i n n e r v a t e d
b y  a  s e t  o r  g r o u p  o f  s o ma t o mo t o r  n e u r o n s  i n  a  s p e c i f i c  r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d
v e n t r a l  h o r n .  A mo t o n e u r o n  p o o l  i s  d e f i n e d  a s  t h e  s e t  o f  n e u r o n s  t h a t  i n n e r v a t e s  a
p a r t i c u l a r  mu s c l e .  T y p i c a l l y  t h e y  o n l y  i n n e r v a t e  o n e  mu s c l e  ( t h e r e  i s  l i t t l e  o r  n o
d i v e r g e n c e  v i a  a xo n a l  b r a n c h i n g  t o  mo r e  t h a n  o n e  mu s c l e ) .  I n  c o n t r a s t ,  o n e
mo t o n e u r o n  t y p i c a l l y  b r a n c h e s  t o  i n n e r v a t e  mo r e  t h a n  o n e  mu s c l e  c e l l ,  c a l l e d  a  f i b e r,
w i t h i n  p a r t i c u l a r  mu s c l e  ( s e e  F i g .  5 . 4,  C ) .  T h u s ,  a s  o r i g i n a l l y  d e f i n e d  b y  C h a r l e s
S h e r r i n g t o n ,  a  mo t o r  u n i t  c o n s i s t s  o f  a  p a r t i c u l a r  mo t o n e u r o n  a n d  t h e  s e t  o f  mu s c l e
f i b e r s  t h a t  i t  i n n e r v a t e s .  I n  a d u l t  ma mma l s ,  o n l y  o n e  mo t o n e u r o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
e a c h  mu s c l e  f i b e r.  T h i s  b a s i c a l l y  h o w  t h e  n e r v o u s  s y s t e m c o n t r o l s  o n e  mu s c l e :  b y
r e g u l a t i n g  a c t i v i t y  i n  a  mo t o n e u r o n  p o o l  d e d i c a t e d  o n l y  t o  t h a t  mu s c l e .  L e f t  f o r e a r m
f l e xi o n  i s  c a u s e d  b y  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  l e f t  b i c e p s  mo t o n e u r o n  p o o l .

S i mp l e  p h y s i o l o g y  e xp e r i me n t s  s h o w  t h a t  f l e xi o n  i s  mo r e  i n t e r e s t i n g  t h a n  y o u  mi g h t
t h i n k .  W h e n  t h e  b i c e p s  c o n t r a c t s ,  t r i c e p s  a l wa y s  r e l a xe s  a t  t h e  s a me  t i me ,  a n d  v i c e
v e r s a :  wh e n  t h e  t r i c e p s  c o n t r a c t s ,  t h e  b i c e p s  r e l a xe s .  W h a t  t h i s  me a n s  i s  t h a t  wh e n
mo t o n e u r o n  p o o l  i s  s t i mu l a t e d  t o  p r o d u c e  f l e xu r e ,  t h e  t r i c e p s  mo t o n e u r o n  p o o l
( c o n s i s t i n g  o f  d i f f e r e n t  mo t o n e u r o n s )  i s  i n h i b i t e d ,  wh i c h ,  o f  c o u r s e ,  r e s u l t s  i n  l e s s
c o n t r a c t i o n  ( t h e  t r i c e p s  i s  r e l a xe d ) .  S i mi l a r l y,  wh e n  t h e  t r i c e p s  mo t o n e u r o n  p o o l  i s
s t i mu l a t e d ,  b i c e p s  mo t o n e u r o n  p o o l  i s  i n h i b i t e d .  T h i s  a r r a n g e me n t  ma xi mi ze s  t h e
e f f i c i e n c y  o f  mo v e me n t  d u r i n g  c o n t r a c t i o n  b e c a u s e  t h e  a n t a g o n i s t i c  mu s c l e  i s
r e l a xe d .  T h e  a s s o c i a t e d  n e u r a l  me c h a n i s m c a l l e d  r e c i p r o c a l  i n n e r v a t i o n o f
a n t a g o n i s t i c  mu s c l e s .

T h e  d i s c u s s i o n  t h u s  f a r  p r e s e n t s  t wo  b a s i c  f e a t u r e s  o f  h o w  t h e  mo t o r  s y s t e m
c o n t r o l s  b e h a v i o r :  i n d i v i d u a l  p o o l s  o f  mo t o n e u r o n s  c o n t r o l  i n d i v i d u a l  mu s c l e s ,  a n d  a l l
n a t u r a l  mo v e me n t s  i n v o l v e  t h e  c o o r d i n a t e d  a c t i v i t y  o f  mo r e  t h a n  o n e  mo t o n e u r o n
p o o l  ( a n d  s o ,  t h a n  o n e  mu s c l e ) .  B e f o r e  c o n s i d e r i n g  h o w  t h e  c o o r d i n a t e d  a c t i v i t y  o f
mo t o n e u r o n  p o o l s  i s  a c h i e v e d ,  l e t  u s  t a k e  a  mo me n t  t o  t h i n k  a b o u t  t h e  o v e r a l l
d i s t r i b u t i o n  o f  s o ma t o mo t o r  n e u r o n  p o o l s .

Distr ibution of Somatomotor Neuron Pools
T h e r e  i s  a  r o c k  s o l i d  f o u n d a t i o n  o n  wh i c h  t o  b u i l d  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  mo t o r
s y s t e m ( o n e  o f  t h e  f e w  i n  s y s t e ms  n e u r o s c i e n c e ) :  t h e  o v e r a l l  d i s t r i b u t i o n  o f
mo t o n e u r o n  p o o l s  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  F o r  t h e  s o ma t o mo t o r  s y s t e m i n
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p a r t i c u l a r,  a l l  o f  t h e  p o o l s  a r e  f o u n d  i n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  h i n d b r a i n ,  a n d  mi d b r a i n  (F i g .
6 . 2) .

A c o n t i n u o u s  l o n g i t u d i n a l  c o l u mn  o f  s o ma t o mo t o r  n e u r o n s  e xt e n d s  t h r o u g h o u t  t h e
l e n g t h  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e s e  l a r g e ,  mu l t i p o l a r  n e u r o n s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  v e n t r a l
h o r n  r e g i o n  o f  s p i n a l

c o r d  g r a y  ma t t e r  (C h a p t e r  4) ,  a n d  mo t o n e u r o n  p o o l s  a r e  a r r a n g e d  i n  s u c h  a  wa y  t h a t
t h o s e  f o r  f l e xo r  mu s c l e s  t e n d  t o  b e  d o r s a l  t h o s e  f o r  c o r r e s p o n d i n g  e xt e n s o r  mu s c l e s .
I n  l e v e l s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  r e l a t e d  t o  t h e  l i mb s  ( t h e  c e r v i c a l  e n l a r g e me n t  f o r  t h e
u p p e r  l i mb s ,  a n d  t h e  l u mb a r  e n l a r g e me n t  f o r  t h e  l o we r  l i mb s ) ,  t h e r e  i s  f u r t h e r
o r g a n i za t i o n .  M o t o n e u r o n  p o o l s  f o r  mu s c l e s  i n  t h e  h a n d  a r e  l a t e r a l ,  a n d  p o o l s  f o r
mu s c l e s  p r o g r e s s i v e l y  c l o s e r  t o  t h e  t r u n k  t e n d  b e  p r o g r e s s i v e l y  mo r e  me d i a l  (F i g .
6 . 3) .

F I G U R E  6 . 2 T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  s o ma t o mo t o r  n e u r o n  p o o l s  i s  i l l u s t r a t e d  h e r e
o n  a f l a t ma p  o f  t h e  r a t  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ( s e e F i g .  4 . 1 7) .  K e y :  c e ,
c e r v i c a l  e n l a r g e me n t ;  I I I ,  o c u l o mo t o r  n u c l e u s ;  I V,  t r o c h l e a r  n u c l e u s ;  l e ,  l u mb a r
e n l a r g e me n t ;  V,  mo t o r  n u c l e u s  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e ;  VH ,  v e n t r a l  h o r n ;  V I ,
a b d u c e n s  n u c l e u s ;  V I I ,  f a c i a l  n u c l e u s ;  X ,  n u c l e u s  a mb i g u u s  ( o f  v a g u s  n e r v e ) ;
X I ,  n u c l e u s  o f  t h e  s p i n a l  a c c e s s o r y  n e r v e ;  X I I ,  h y p o g l o s s a l  n u c l e u s .

I t  i s  c u r i o u s  t h a t  wh e r e a s  t h e r e  i s  a  c o n t i n u o u s  d i s t r i b u t i o n  o f  v e n t r a l  h o r n
mo t o n e u r o n s  d o wn  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a xo n s  o f  t h e s e  mo t o n e u r o n s  c o l l e c t
i n t o  d i s t i n c t  v e n t r a l  r o o t s  (F i g .  5 . 3)  b e f o r e  j o i n i n g  d i s t i n c t  s p i n a l  n e r v e s  (F i g .  6 . 4 a n d
C h a p t e r  9) .  T h e  n u mb e r  o f  t h e s e  s p i n a l  n e r v e s  v a r i e s  i n  d i f f e r e n t  s p e c i e s —f o r
e xa mp l e ,  i n  h u ma n s  t h e r e  a r e  3 1  p a i r s  a n d  i n  r a t s  3 4 .  O n e  h a s  t o  wo n d e r  wh e t h e r
t h i s  r e g u l a r  a r r a n g e me n t  o f  n e r v e s  r e f l e c t s  a n  u n d e r l y i n g  s e g me n t a t i o n  o f  t h e  s p i n a l
c o r d ,  e q u i v a l e n t  p e r h a p s  t o  t h e  n e u r o me r e s  t h a t  a r e  s o  o b v i o u s  i n  t h e  b r a i n  d u r i n g
e a r l y  e mb r y o g e n e s i s  (C h a p t e r  4) .  R e c e n t  e v i d e n c e  h a s  s h o wn  t h a t  t h i s  i s  n o t  t h e
c a s e .  I n s t e a d ,  i t  i s  v e r y  c l e a r  t h a t  t h e  b u n d l i n g  o f  mo t o n e u r o n  a xo n s  i n t o

d i s c r e t e  v e n t r a l  r o o t s  i s  d u e  t o  p r i ma r y  s e g me n t a t i o n  o f  t h e  b o d y  wa l l  i t s e l f .  T h e
a xo n s  g r o w  i n t o  s p e c i f i c  r e g i o n s  o f  e mb r y o n i c  b o d y  s e g me n t s  ( s p e c i f i c a l l y,  t h e
r o s t r a l  h a l v e s  o f  t h e  s o mi t e s ) ,  wh i c h  a r e  mo s t  f a mi l i a r  a n d  e a s y  t o  u n d e r s t a n d  b y
r e me mb e r i n g  t h e  r e g u l a r  a r r a n g e me n t  o f  v e r t e b r a e ,  r i b s ,  a n d  t h e i r  a s s o c i a t e d
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n e r v e s  i n  t h e  t h o r a c i c  ( c h e s t )  r e g i o n  o f  b o d y  ( f o r  t h e  n e r v e s ,  s e e  F i g s .  5 . 7 a n d  6 . 4) .

F I G U R E  6 . 3 T h e  t o p o g r a p h i c  d i s t r i b u t i o n  o f  s o ma t i c  mo t o n e u r o n  p o o l s  a s
s e e n  i n  a  t r a n s v e r s e  s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  h u ma n  s p i n a l  c o r d  i s  i l l u s t r a t e d  i n
t h i s  d r a w i n g .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m E .  C .  C r o s b y,  T .  H u mp h r e y,
a n d  E .  W.  L a u e r,  C o r r e l a t i v e  An a t o my  o f  t h e  N e r v o u s  S y s t e m ( M a c mi l l a n :  N e w
Yo r k ,  1 9 6 2 ,  p .  7 3 ) .

F I G U R E  6 . 4 A d i a g r a m t o  s h o w  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  h u ma n  n e r v o u s
s y s t e m i n  o n e  s e g me n t  o f  t h e  t h o r a c i c  r e g i o n .  A t  t h i s  l e v e l  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m i s  r e p r e s e n t e d  i n  c r o s s - s e c t i o n  b y  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  t h e  p e r i p h e r a l
n e r v o u s  s y s t e m i s  r e p r e s e n t e d  n e r v e s ,  d o r s a l  r o o t  g a n g l i a ,  a n d  s y mp a t h e t i c
c h a i n  g a n g l i a .  C o mp a r e  w i t h F i g u r e s  3 . 3,  4 . 1 3,  5 . 3,  5 . 4,  5 . 7,  a n d  6 . 1 2.  K e y :  1 ,
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v e n t r a l  me d i a n  f i s s u r e ;  1 ′ ,  d o r s a l  me d i a n  s u l c u s ; 2 ,  ( mo t o r )  r o o t ; 3 ,  d o r s a l
( s e n s o r y )  r o o t ; 4 ,  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n ; 5 ,  s p i n a l  n e r v e  ( c o mmo n  t r u n k ) ; 6 ,
r a mu s ,  s p i n a l  n e r v e ; 7 ,  v e n t r a l  r a mu s ; 8 ,  c o mmu n i c a t i n g  r a mu s ; 9 ,  me n i n g e a l
r a mu s ;  1 0 ,  s y mp a t h e t i c  c h a i n  ( p a r a v e r t e b r a l )  g a n g l i o n ; 11 ,  l a t e r a l  c u t a n e o u s
r a mu s ; 1 2 ,  d o r s a l  l i mb,  1 3 ,  v e n t r a l  l i mb  o f 11 ;  1 4 ,  v e n t r a l  c u t a n e o u s  l i mb
d i v i d i n g  i n t o  a  me d i a l  l i mb 1 5  a n d  a  l a t e r a l 1 6 .  F r o m L . F.  B a r k e r,  T h e  N e r v o u s
S y s t e m a n d  I t s  C o n s t i t u e n t  N e u r o n e s  ( Ap p l e t o n : N e w Yo r k ,  1 9 0 1 ) .

S o ma t o mo t o r  n e u r o n  p o o l s  i n  t h e  b r a i n s t e m s e n d  t h e i r  a xo n s  i n t o  c r a n i a l  n e r v e s
r a t h e r  t h a n  s p i n a l  n e r v e s ,  a n d  t h i s  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  j u s t  a  s e ma n t i c  d i s t i n c t i o n .  T h e
e mb r y o l o g y  o f  t h e  h e a d  a n d  n e c k  i s  mu c h  mo r e  c o mp l e x t h a n  t h a t  f o r  t h e  r e s t  o f  t h e
b o d y,  a n d ,  i n  a d u l t  a t  l e a s t ,  t h e r e  a r e  a n a t o mi c a l l y  s e p a r a t e d  mo t o n e u r o n  p o o l s ,  o r
c l u s t e r s  o f  p o o l s ,  f o r  e a c h  c r a n i a l  n e r v e  t h a t  i n n e r v a t e s  s t r i a t e d  mu s c l e  (F i g .  6 . 2) .
W i t h  a  l i t t l e  s q u e e zi n g  a n d  f u d g i n g ,  n e u r o s c i e n t i s t s  h a v e  ma n a g e d  t o  f i t  a f l
v e r t e b r a t e s  i n t o  a  1 2  c r a n i a l  n e r v e  s c h e me ,  wh i c h  wa s  f i r s t  p r o p o s e d  b y  S a mu e l
T h o ma s  v o n  S ö mme r r i n g  i n  h i s  me d i c a l  s c h o o l  t h e s i s  o f  1 7 7 8 .  W h i c h  t h e m a r e
c o mp o n e n t s  t h e  s o ma t o mo t o r  s y s t e m?

S t a r t i n g  w i t h  t h e  mo s t  r o s t r a l  s o ma t o mo t o r  n e u r o n  p o o l s  i n  t h e  a d u l t  a n d  wo r k i n g
c a u d a l l y,  t h e r e  a r e  t h r e e  p a i r s  o f  c r a n i a l  n e r v e s  t h a t  a r e  c o n c e r n e d  e xc l u s i v e l y  w i t h
t h e  s i x mu s c l e s  t h a t  c o n t r o l  mo v e me n t  o f  e a c h  e y e .  T h e  o c u l o mo t o r  n e r v e  ( c r a n i a l
n e r v e  I I I )  i n n e r v a t e s  f o u r  o f  t h e s e  e xt r a o c u l a r  mu s c l e s  a n d  t h u s  h a s  p o o l s
mo t o n e u r o n s  i n  t h e  c e l l  g r o u p  ( t h e  o c u l o mo t o r  n u c l e u s )  t h a t  g e n e r a t e s  t h e  n e r v e .  I n
c o n t r a s t ,  t r o c h l e a r  ( T V)  a n d  a b d u c e n s  ( V I )  n e r v e s  a r e  v e r y  s i mp l e :  e a c h  i n n e r v a t e s  a
s i n g l e  e xt r a o c u l a r  mu s c l e ,  a n d  s o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  mo t o n e u r o n  p o o l s  i n  t h e
b r a i n s t e m ( i n  t h e  t r o c h l e a r  a n d  a b d u c e n s  n u c l e i ,  r e s p e c t i v e l y )  c o n t a i n  o n l y  o n e
mo t o n e u r o n  p o o l .  T h e  o c u l o mo t o r  a n d  t r o c h l e a r  n u c l e i  n e r v e s  a r e  w i t h i n  t h e
mi d b r a i n ,  wh e r e a s  a b d u c e n s  n u c l e u s  a n d  n e r v e  a r e  w i t h i n  t h e  a d j a c e n t ,  r o s t r a l  e n d
o f  p o n s .  We  w i l l  t u r n  i n  t h e  n e xt  s e c t i o n  t o  t h e  q u e s t i o n  o f  h o w  a c t i v i t y  i n  t h e s e  t h r e e
s e t s  n e r v e s  i s  c o o r d i n a t e d  t o  p r o d u c e  c o o r d i n a t e d  mo v e me n t s  o f  t h e  t wo  e y e s .  T h i s
p r o b l e m i s  s i mi l a r  i n  p r i n c i p l e  t o  me c h a n i s ms  u n d e r l y i n g  t h e  r e c i p r o c a l  i n n e r v a t i o n  o f
a n t a g o n i s t  mu s c l e s  a c r o s s  a  j o i n t ,  r e f e r r e d  t o  e a r l i e r  i n  t h e  c h a p t e r.

T h e  mu s c l e s  f o r  c h e w i n g  a n d  f o r  mo v i n g  t h e  j a w  i n  g e n e r a l  a r e  i n n e r v a t e d  b y  t h e
p r o mi n e n t  mo t o r  n u c l e u s  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e  ( c r a n i a l  n e r v e  V) ,  wh i c h  l i e s  i n  t h e
p o n s  a n d  s e n d s  i t s  a xo n s  t h r o u g h  t h e  mo t o r  r o o t  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e .  T h e  f a c i a l
n u c l e u s  c o me s  n e xt .  I t  l i e s  i n  t h e  c a u d a l  p o n s  o r  r o s t r a l  me d u l l a  ( o r  b o t h )  a n d  g i v e s
r i s e  t o

t h e  f a c i a l  n e r v e  ( V I I ) ,  wh i c h  p l a y s  a n  e xc e p t i o n a l l y  i mp o r t a n t  r o l e  i n  n o n v e r b a l  h u ma n
c o mmu n i c a t i o n —e s p e c i a l l y  i n  t h e  e xp r e s s i o n  o f  e mo t i o n a l  s t a t e .  H o we v e r,  i t  i s  a l s o
v e r y  i mp o r t a n t  i n  a l l  ma mma l s  b e c a u s e ,  f o r  e xa mp l e ,  i t  c o n t r o l s  t h e  mu s c l e s  o f  t h e
l i p s .  W h e n  t h e y  a r e  p a r a l y ze d ,  ma n y  a n i ma l s  c a n n o t  e a t  p r o p e r l y  b e c a u s e  f o o d  t e n d s
t o  d r o p  o u t  o f  t h e  mo u t h .  T h i n k  a b o u t  y o u r  p r e d i c a me n t  a f t e r  t h e  d e n t i s t  h a s
a n e s t h e t i ze d  y o u r  “ mo u t h ” —i n c l u d i n g  y o u r  l i p s !  F r o m a n  e mb r y o l o g i c a l  p o i n t  o f  v i e w,
t h e  mo t o r  t r i g e mi n a l  ( ma s t i c a t o r y )  n u c l e u s  i n n e r v a t e s  mu s c l e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
f i r s t  p h a r y n g e a l  o r  b r a n c h i a l  a r c h ,  a n d  t h e  f a c i a l  n u c l e u s  i n n e r v a t e s  mu s c l e s
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s e c o n d  b r a n c h i a l  a r c h  ( r e f e r  b a c k  t o  F i g s .  4 . 2 a n d  4 . 4) .
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N e xt  we  c o me  t o  a  mo t o r  c e l l  g r o u p  w i t h  a  c u r i o u s  n a me ,  t h e  n u c l e u s  a mb i g u u s  ( t h e
“ a mb i g u o u s  n u c l e u s ”  b e c a u s e  i t  wa s  d i f f i c u l t  t o  i d e n t i f y  i n  t h e  e a r l y  d a y s ) .
S t r u c t u r a l l y,  i t  i s  u n u s u a l  i n a s mu c h  a s  p a r t  o f  i t  c o n t a i n s  p o o l s  o f  s k e l e t o mo t o r
n e u r o n s  wh o s e  a xo n s  t r a v e l  t h r o u g h  t wo  d i f f e r e n t  c r a n i a l  n e r v e s .  T h e  mo s t  r o s t r a l
p o o l  i n n e r v a t e s  t h e  s t y l o p h a r y n g e u s ,  a  t i n y  mu s c l e  t h a t  h e l p s  e l e v a t e  p h a r y n x d u r i n g
s wa l l o w i n g  a n d  s p e e c h ,  a n d  i t s  a xo n s  t r a v e l  t h r o u g h  t h e  I X t h  c r a n i a l  n e r v e  ( t h e
g l o s s o p h a r y n g e a l ) .  H o we v e r,  t h e  r e s t  o f  t h e  s k e l e t o mo t o r  n e u r o n s  i n  t h e  n u c l e u s
a mb i g u u s  s e n d  t h e i r  a xo n s  i n t o  o n e  o f  t h e  mo s t  c o mp l e x a n d  i mp o r t a n t  n e r v e s  i n  t h e
b o d y,  t h e  v a g u s  n e r v e  ( c r a n i a l  n e r v e  X) .  T h e  s k e l e t o mo t o r  n e u r o n  p o o l s  wh o s e
a xo n s  t r a v e l  t h r o u g h  t h e  v a g u s  n e r v e  f r o m n u c l e u s  a mb i g u u s  i n n e r v a t e  t h e  l a r y n x,
a n d  t h u s  me d i a t e  s p e e c h  i n  h u ma n s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e y  i n n e r v a t e  t h e  c o n s t r i c t o r
mu s c l e s  o f  t h e  p h a r y n x,  wh i c h  a r e  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  t h e  l a t e r  s t a g e s  o f  s wa l l o w i n g
t h a t  a r e  u n d e r  r e f l e x c o n t r o l .  T h e  mo t o r  c o mp o n e n t  o f  t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l  n e r v e  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  t h i r d  b r a n c h i a l  a r c h ,  wh e r e a s  v a g u s  n e r v e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
r e ma i n i n g  a r c h e s .

T h e  l a s t  t wo ,  mo s t  c a u d a l ,  mo t o r  n u c l e i  t r a d i t i o n a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  c r a n i a l  n e r v e s
a r e  a  b i t  c o n f u s i n g .  O n e  o f  t h e m i s  t h e  mo t o r  n u c l e u s  o f  t h e  s p i n a l  a c c e s s o r y  n e r v e
( c a l l e d  c r a n i a l  n e r v e  X I ) .  I t  h a s  t wo  mo t o n e u r o n  p o o l s  t h a t  a r e  c e n t e r e d  i n  t h e  v e n t r a l
h o r n  o f  t h e  f i r s t  f i v e  o r  s o  c e r v i c a l  l e v e l s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  t h e  n e r v e  t h a t  t h e y
g e n e r a t e  i n n e r v a t e s  t wo  mu s c l e s  o f  t h e  n e c k  a n d  s h o u l d e r  r e g i o n

( t h e  t r a p e zi u s  a n d  s t e r n o c l e i d o ma s t o i d ) .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  h y p o g l o s s a l  n u c l e u s  c l e a r l y
l i e s  i n  t h e  c a u d a l  r e g i o n  o f  me d u l l a ,  a n d  i t  g e n e r a t e s  t h e  mo t o r  n e r v e  t o  t h e  c o mp l e x
a n d  f a s c i n a t i n g  mu s c u l a t u r e  o f  t h e  t o n g u e  ( X I I ,  t h e  h y p o g l o s s a l  n e r v e ) .

F I G U R E  6 . 5 T h e  c o n c e p t  o f  f i n a l  c o mmo n  p a t h wa y  ( F C P )  i n  t h e  mo t o r
s y s t e m i s  i l l u s t r a t e d  i n  t h i s  d i a g r a m. K e y :  C ,  n e u r a l  c e n t e r ;  E ,  e f f e c t o r ;  R l  a n d
R 2 ,  r e c e p t o r s  1  a n d  2 ;  1 ,  i n p u t s ;  2 ,  o u t p u t .  F r o m C . J .  H e r r i c k,  An  In t r o d u c t i o n
t o  N e u r o l o g y  ( S o u n d e r s :  P h i l a d e l p h i a ,  1 9 1 5 ) .

Central  Pattern Generators:  Sets of Motoneuron
Pools
T h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n ,  d e a l i n g  w i t h  mo t o n e u r o n  p o o l s ,  wa s  a  v e r y  s t r a i g h t f o r wa r d
d e s c r i p t i o n  f o r  t h e  s i mp l e  r e a s o n  t h a t  t h e  b a s i c  s t r u c t u r a l  a n d  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n
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o f  t h e s e  n e u r o n  g r o u p s ,  wh i c h  g e n e r a t e  t h e  c r a n i o s p i n a l  mo t o r  n e r v e s  t o  t h e  s o ma t i c
mu s c u l a t u r e ,  i s  we l l  e s t a b l i s h e d .  S h e r r i n g t o n  c a l l e d  t h e m t h e  “ f i n a l  c o mmo n
p a t h wa y ”  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m b e c a u s e  t h e y  i n t e g r a t e  mu l t i p l e  i n p u t s  a n d  a r e  t h e
d i r e c t  o u t p u t  t o  b e h a v i o r  (F i g .  6 . 5) .  I n  c o n t r a s t ,  mo s t  o f  wh a t  we  c a n  s a y  a b o u t  t h e
n e u r o a n a t o my  o f  t h e  h i e r a r c h i c a l l y  o r g a n i ze d  n e t wo r k  t h a t  d i r e c t l y  c o n t r o l s  t h e
p a t t e r n e d  o u t p u t  o f  t h e  f i n a l  c o mmo n  p a t h wa y —t h e  r e s t  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m—i s
f a i r l y  v a g u e  a n d  h y p o t h e t i c a l .  An d  a t  t h i s  p o i n t  t h e  wh o l e  t o p i c  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
wh a t  c a n  o n l y  b e  d e s c r i b e d  a s  a  c h a o t i c  t e r mi n o l o g y.  F o r t u n a t e l y,  t h e r e  d o e s n ' t  s e e m
t o  b e  v e r y  mu c h  c o n t r o v e r s y  a b o u t  i t s  g e n e r a l  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n ,  l e a v i n g  a s i d e
n o me n c l a t u r e .

W h a t  we  d o  k n o w  i s  t h a t  t h e  mo t o r  s y s t e m g e n e r a t e s  c o n s t a n t l y  c h a n g i n g  p a t t e r n s  o f
a c t i v i t y  t h a t  r e q u i r e  mo r e  o r  l e s s  c o o r d i n a t i o n  b e t we e n  t h e  h u n d r e d s  o f  mu s c l e s  o n
e a c h  s i d e  t h e  b o d y.  T h i s  h a s  l e d  t o  t h e  c o n c e p t  o f  “ c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s ”  a n d  a
v a r i e t y  o f  r e l a t e d  c o n c e p t s  s u c h  a s  c e n t r a l  r h y t h m g e n e r a t o r s .  As  we  s h a l l  n o w

s e e ,  e xp e r i me n t a l  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  mo t o r  s y s t e m c a n  b e  v i e we d
e s s e n t i a l l y  a s  a  h i e r a r c h i c a l  n e t wo r k  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s ,  i n i t i a t o r s ,  a n d
c o n t r o l l e r s —wi t h  t h e  f i n a l  c o mmo n  p a t h wa y  a t  t h e  b o t t o m o f  t h e  h i e r a r c h y,  j u s t  b e l o w
t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  (F i g s .  6 . 6 a n d  6 . 7) .  T h u s ,  t h e  l o we s t  l e v e l  o f  t h e
h i e r a r c h y  i s  o c c u p i e d  b y  t h e  mo t o n e u r o n  p o o l s .  T h i n k  o f  t h e m a s  a  p i a n o  k e y b o a r d :
a  mo t o n e u r o n  p o o l  p l a y s  a  n o t e  ( mo r e  o r  l e s s  l o u d l y ) ,  s p e c i f i c  s e t  o f  mo t o n e u r o n
p o o l s  p l a y s  a  c h o r d  ( mo r e  o r  l e s s  a c c u r a t e l y ) ,  a n d  s o  o n  u n t i l  i n  t h e  e n d  we  h a v e  a
s y mp h o n y  o f  b e h a v i o r.

To  s t a r t  l e t ' s  t u r n  t o  t h e  r e a l  l i f e  s i t u a t i o n  we  d i s c u s s e d  i n  p r e c e d i n g  s e c t i o n ,  f l e xi o n
a n d  e xt e n s i o n  o f  t h e  f o r e a r m a c r o s s  t h e  e l b o w  j o i n t .  R e c a l l  t h a t  wh e n  t h e  b i c e p s
mo t o n e u r o n  p o o l  ( i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  c e r v i c a l  e n l a r g e me n t )  i s
e xc i t e d ,  t h e  a r m f l e xe s ,  a n d  a t  t h e  s a me  t i me  t h e  t r i c e p s  mo t o n e u r o n  p o o l  ( v e n t r a l  t o
t h e  b i c e p s  p o o l )  i s  i n h i b i t e d  t h r o u g h  a  me c h a n i s m o f  r e c i p r o c a l  i n h i b i t i o n  o f  t h e
a n t a g o n i s t  ( t r i c e p s )  mu s c l e .  P u t  a n o t h e r  wa y,  a n  e xc i t a t o r y  n e u r a l  i n p u t  t o  t h e  f l e xo r
mo t o n e u r o n  p o o l  a c t u a l l y  g e n e r a t e s  a  p a t t e r n e d  mo t o r  r e s p o n s e  t h a t  i n v o l v e s  b o t h
t h e  f l e xo r  a n d

e xt e n s o r  mu s c l e s .  T h e  n e u r a l  me c h a n i s m t h a t  g e n e r a t e s  t h i s  p a t t e r n  i s ,  b y  d e f i n i t i o n ,
a  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r.



F I G U R E  6 . 6 T wo  h y p o t h e t i c a l  mo d e l s  f o r  c i r c u i t r y  u n d e r l y i n g  t h e  r e c i p r o c a l
i n n e r v a t i o n  o f  f l e xo r  a n d  e xt e n s o r  mu s c l e s  a r e  s h o wn  i n  t h e s e  d i a g r a ms .  T h e
mo d e l  ( a )  i n v o l v e s  t wo  i n t e r c o n n e c t e d  i n t e me u r o n s  ( 1 , 2 )  t h a t  f o r m a  s i mp l e
c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  ( C P G ) .  T h e  mo d e l  i n  ( b )  a l s o  i n v o l v e s  t wo
i n t e me u r o n s  ( 2 ,  3 )  b u t  i n  t h i s  c a s e  t h e  i n p u t  d i r e c t l y  i n n e r v a t e s  b o t h  o f  t h e m.
In  ( a )  a n d  ( b )  o n e  i n t e me u r o n  i s  e xc i t a t o r y,  + ,  a n d  t h e  o t h e r  i n h i b i t o r y,  —. K e y :
C N S ,  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m;  M M ,  mo t o n e u r o n ;  ( + ) ,  l e s s  e xc i t a t i o n .

F I G U R E  6 . 7 T h e  c o r e  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s
h i e r a r c h i c a l l y  o r g a n i ze d .  P a r t  ( a )  s h o ws  t h e  mo t o n e u r o n  p o o l s  a t  t h e  b o t t o m
c o n t r o l l i n g  b e h a v i o r.  P a r t  ( b )  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e u r a l  s y s t e m
c o n t r o l l i n g  a  s p e c i f i c  s o ma t o mo t o r  b e h a v i o r,  l o c o mo t i o n .  N o t e  h i e r a r c h y  o f
c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d  l o c o mo t o r  g e n e r a t o r  i t s e l f :  I f l ,
l e f t f o r e l i mb  mo t o n e u r o n  p o o l s ;  I h l ,  l e f t  h i n d l i mb  mo t o n e u r o n  p o o l s ;  p ,  p o s t u r a l
p o o l s ;  r f l ,  r i g h t  f o r e l i mb  mo t o n e u r o n  p o o l s ;  r h l ,  r i g h t  h i n d l i mb  mo t o n e u r o n
p o o l s .
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O n e  s i mp l e  mo d e l  o f  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  c o n t r o l l i n g  r e c i p r o c a l  i n h i b i t i o n  o f
a n t a g o n i s t  mu s c l e s  t h a t  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  e xp e r i me n t a l  e v i d e n c e  i s  s h o wn  i n  F i g u r e
6 . 6 a.  An d  we  s a y  “ mo d e l ”  b e c a u s e  i t  i s  n o t  y e t  p o s s i b l e  t o  e xa mi n e  h i s t o l o g i c a l
s e c t i o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  u n d e r  t h e  mi c r o s c o p e  a n d  p o i n t  w i t h  c e r t a i n t y  t o  t h e
p r e c i s e  n e u r o n s  t h a t  f o r m t h e  s i mp l e s t  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s .  T h i s  i s  t h e
f r i g h t e n i n g l y  p r i mi t i v e  l e v e l  o f  u n d e r s t a n d i n g  we  a r e  f a c e d  w i t h  i n  e xp l a i n i n g  t h e
f u n c t i o n  o f  v e r t e b r a t e  n e u r a l  s y s t e ms .  We  d o  k n o w  t h a t ,  t o  a  f i r s t  o r d e r  o f
a p p r o xi ma t i o n ,  a l l  ma mma l i a n  s o ma t o mo t o r  n e u r o n s  a r e  s i mi l a r  i n s o f a r  a s  t h e y  e xc i t e
mu s c l e  c o n t r a c t i o n  b y  r e l e a s i n g  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  a c e t y l c h o l i n e .  W h e n  a  mu s c l e
r e l a xe s ,  i t  i s  b e c a u s e  t h e r e  l e s s  e xc i t a t i o n ,  n o t  b e c a u s e  t h e r e  a c t i v e  i n h i b i t i o n  v i a  a n
i n h i b i t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r.  T h u s ,  wh e n  t h e  b i c e p s  c o n t r a c t s ,  t h e  t r i c e p s  r e l a xe s
b e c a u s e  i t s  mo t o n e u r o n  p o o l  i s  i n h i b i t e d  b y  a n  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  ( 2  i n  F i g .  6 . 6 a) .
T h i s  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  i s  o n e  p a r t  o f  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k  f o r
r e c i p r o c a l  i n h i b i t i o n .  T h e  o t h e r  p a r t  i s  a n  e xc i t a t o r y  i n t e r n e u r o n  ( 1  i n  F i g .  6 . 6 a)  t h a t
r e c e i v e s  i n p u t s  ( e xc i t a t o r y )  a n d  t h e n  r e l a y s  t h e m t o  t h e  f l e xo r  mo t o n e u r o n  a n d  t o  t h e
i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n .

F i g u r e  6 . 6 a i s  i mp o r t a n t  a n d  s h o u l d  b e  t h o r o u g h l y  u n d e r s t o o d  b e c a u s e  i t  i s  a  s i mp l e
e xa mp l e  o f  h o w  n e u r a l  me c h a n i s ms  a r e  a n a l y ze d  a n d  d e s c r i b e d  i n  t e r ms  o f  n e t wo r k s
o f  e xc i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  c o n n e c t i o n s .  I n f o r ma t i o n  f l o ws  i n  o n e  d i r e c t i o n  a l o n g  t h e
a xo n s  ( a wa y  f r o m t h e  c e l l  b o d y  a n d  d e n d r i t e s ,  wh i c h  a r e  i n d i c a t e d  t o g e t h e r  b y  a
f i l l e d  c i r c l e  f o r  t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y —t h e  p r i n c i p l e  f u n c t i o n a l  p o l a r i t y  d i s c u s s e d  i n
C h a p t e r  2) .  An o t h e r  a s s u mp t i o n  t h i s  mo d e l  i s  t h a t  t h e  s a me  n e u r o t r a n s mi t t e r  ( o r
mi xt u r e  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s ,  r e a l l y )  i s  r e l e a s e d  f r o m a l l  t h e  a xo n  c o l l a t e r a l s  a n d
s y n a p s e s  a r i s i n g  a  p a r t i c u l a r  n e u r o n .  T h i s  i s  r e f e r r e d  t o  a s  D a l e ' s  p r i n c i p l e,  wh i c h
wa s  n a me d  a f t e r  H e n r y  D a l e ,  p e r h a p s  t h e  g r e a t e s t  p h y s i o l o g i s t —p h a r ma c o l o g i s t  o f
t h e  t we n t i e t h  c e n t u r y,  wh o  s h a r e d  t h e  N o b e l  P r i ze  w i t h  O t t o  L o e w i  i n  1 9 3 6  f o r  t h e i r
r o l e  e s t a b l i s h i n g  t h e  c h e mi c a l  n a t u r e  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n .  I t  i s  i l l u s t r a t e d  b y
i n t e r n e u r o n  1 ,  wh i c h  e xc i t e s

b o t h  t h e  f l e xo r  mo t o n e u r o n  a n d  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  2  ( t h u s  i n h i b i t i n g  t h e  e xt e n s o r
mo t o n e u r o n  a n d  r e l a xi n g  mu s c l e ) .  F i n a l l y,  o n e  c o u l d  l o o k  a t  t h i s  a s  a  mo d e l  o f
c o n n e c t i o n s  b e t we e n  f o u r  n e u r o n s :  t wo  i n  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  a n d  t wo
d i f f e r e n t  mo t o n e u r o n s .  H o we v e r,  i t  i s  r e a l l y  a  mo d e l  o f  f o u r  p o p u l a t i o n s o f  n e u r o n s :
t h e  f l e xo r  a n d  e xt e n s o r  mo t o n e u r o n  p o o l s  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  g r o u p s  o f  e xc i t a t o r y
( 1 )  a n d  i n h i b i t o r y  ( 2 )  i n t e r n e u r o n s  i n  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k  t h a t
i n n e r v a t e s  t h e  mo t o n e u r o n  p o o l s .  T h u s ,  F i g u r e  6 . 6 a i s  r e a l l y  a n  a b s t r a c t i o n  t h a t
s h o ws  t h e  mi n i ma l  c i r c u i t t h a t  e xp l a i n s  t h e  e xp e r i me n t a l  d a t a  a n d  c a n  p e r f o r m t h e
t a s k  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n .  T h e  f a c t  t h a t  i n p u t  i n  F i g u r e  6 . 6 a e n d s  o n  a n  e xc i t a t o r y
i n t e r n e u r o n  a n d  n o t  d i r e c t l y  t h e  f l e xo r  mo t o n e u r o n  ( p o o l )  i s  b a s e d  o n  e xp e r i me n t a l
r e s u l t s ,  n o t  o n  a n y  a  p r i o r i  a s s u mp t i o n s .

An  a l t e r n a t i v e  mo d e l  o f  h o w  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k  ma y  b e  o r g a n i ze d
i s  s h o wn  i n  F i g u r e  6 . 6 b.  H e r e ,  t h e r e  a l s o  a n  e xc i t a t o r y  i n t e r n e u r o n  ( 3 )  t h a t
i n n e r v a t e s  t h e  f l e xo r  mo t o n e u r o n  ( p o o l )  a n d  a n  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  ( 2 )  t h a t
i n n e r v a t e s  t h e  e xt e n s o r  mo t o n e u r o n  ( p o o l ) .  T h e  d i f f e r e n c e  i s  t h a t  i n  t h i s  mo d e l  t h e
i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  i s  i n n e r v a t e d  b y  a  b r a n c h  o f  t h e  i n p u t  f i b e r  t o  e xc i t a t o r y
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i n t e r n e u r o n —i n s t e a d  o f  b y  a  b r a n c h  t h e  e xc i t a t o r y  i n t e r n e u r o n .  W h e t h e r  o n e  o r  t h e
o t h e r  ( o r  n e i t h e r  o r  b o t h )  mo d e l  a p p l i e s  t o  a  p a r t i c u l a r  p a i r  o f  a n t a g o n i s t i c  mu s c l e s
n e e d s  b e  d e t e r mi n e d  e xp e r i me n t a l l y.

N o w we  a t  l e a s t  h a v e  mo d e l s  f o r  t h e  f l e xo r  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i n v o l v i n g  t h e
e l b o w—a n  e xc i t a t o r y  a n d  a n  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n  c o n n e c t e d  i n  s t e r e o t y p e d  wa y s  t o
t wo  f u n c t i o n a l  t y p e s  o f  mo t o n e u r o n  ( f l e xo r  a n d  e xt e n s o r ) .  W h a t  i s  t h e  n e xt  s t e p  i n
a n a l y s i s ?  We  n e e d  t o  b u i l d  a  h i e r a r c h y  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s .  I n s t e a d  o f
v o l u n t a r i l y  f l e xi n g  y o u r  e l b o w,  i ma g i n e  h o l d i n g  o u t  y o u r  a r m w i t h  y o u r  e y e s  c l o s e d .  I f
s o me o n e  we r e  t o  p r i c k  y o u r  h a n d  w i t h  a  p i n ,  t h e r e  wo u l d  b e  a n  i mme d i a t e  w i t h d r a wa l
o f  t h e  h a n d ,  a n d ,  i n  f a c t ,  t h e  wh o l e  a r m wo u l d  c o n t r a c t  i f  t h e  p r i c k  we r e  s t r o n g
e n o u g h .  I n  n e u r o l o g i c  t e r ms ,  e a c h  o f  t h e  j o i n t s  i n  a r m ( a n d  t h e  s h o u l d e r )  wo u l d  f l e x
i n  a  c e r t a i n  o r d e r —a  s t e r e o t y p e d  s e q u e n c e

o f  f l e xo r  r e f l e xe s  t h a t  a r e  p r o t e c t i v e  i n  n a t u r e :  w i t h d r a wa l  r e f l e xe s .

As  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  t h e r e  i s  a  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  f o r  r e g u l a t i n g  a n t a g o n i s t i c
mu s c l e s  a t  e a c h  j o i n t  i n  t h e  a r m,  b u t  t h e r e  i s  a l s o  a  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  t h a t
r e g u l a t e s  t h e  s e q u e n c e  o f  f l e xi o n  a l o n g  t h e  j o i n t s  i n  t h e  a r m.  I n  o t h e r  wo r d s ,  we
h a v e  a  s e r i e s  o f  p r i ma r y  o r  f i r s t - o r d e r  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  t h a t ,  i n  t u r n ,  i s
r e g u l a t e d  b y  a  s e c o n d - o r d e r  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r.  S o  t h e  mo t o r  s y s t e m
h i e r a r c h y  we  h a v e  b u i l t  s o  f a r  i n c l u d e s  t h e  mo t o n e u r o n  p o o l  l a y e r  a t  t h e  b o t t o m,  t h e n
a  l a y e r  o f  p r i ma r y  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  t h a t  i n n e r v a t e  s p e c i f i c  s u b s e t s  o f
mo t o n e u r o n  p o o l s  ( f o r  e xa mp l e ,  r e l a t e d  t o  t h e  f l e xo r  a n d  e xt e n s o r  mu s c l e s  f o r  a
p a r t i c u l a r  j o i n t ) ,  a n d  t h e n  a  s e c o n d a r y  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  t h a t  r e g u l a t e s  t h e
s e q u e n c e  o f  o u t p u t s  f r o m t h e  p r i ma r y  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s .  O f  c o u r s e ,  a c t u a l
h i e r a r c h y  f o r  a r m c o n t r o l  i s  mu c h  mo r e  c o mp l e x t h a n  t h i s :  j u s t  c o n s i d e r  wh a t  i s
i n v o l v e d  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  h a n d  a l o n e ,  w i t h  f i v e  f i n g e r s ,  e a c h  w i t h  t wo  o r  t h r e e  j o i n t s
t h e ms e l v e s !  B u t  t h e  p r i n c i p l e  r e ma i n s  t h e  s a me ;  a  h i e r a r c h y  o f  c e n t r a l  p a t t e r n
g e n e r a t o r s  c o o r d i n a t e s  t h e  a c t i v i t y  t h e  ma n y  mu s c l e s  i n v o l v e d  i n  a n y  p a r t i c u l a r
b e h a v i o r.

We  h a v e  j u s t  b e e n  d i s c u s s i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a  h i e r a r c h i c a l l y  o r g a n i ze d  n e t wo r k  o f
c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  i n v o l v e d  i n  c o o r d i n a t i n g  t h e  mo v e me n t  o f  a n  a r m—wh i c h
h a s  a  wh o l e  s e r i e s  j o i n t s  f r o m t h e  f i n g e r s ,  t h r o u g h  w r i s t  a n d  t h e n  e l b o w,  t o  t h e
s h o u l d e r.  N o w  s t o p  a n d  t h i n k  o f  a n  e v e n  mo r e  c o mp l e x b e h a v i o r — wa l k i n g—wh i c h
i n v o l v e s  c o o r d i n a t i n g  mo v e me n t s  i n  a l l  f o u r  l i mb s ,  a l o n g  w i t h  mo v e me n t s  a c r o s s  a l l
t h e  j o i n t s  w i t h i n  e a c h  l i mb .  T h i s  i s  o b v i o u s  i n  f o u r - l e g g e d  a n i ma l s  b u t  i s  a l s o  t r u e
h u ma n s ,  wh e r e  t h e  a r ms  s w i n g  a l t e r n a t e l y  i n  a  v e r y  s t e r e o t y p e d  wa y  ( u n l e s s  o n e  i s
c r a w l i n g ) .  N o w  l e t  u s  r e t u r n  t o  t h e  e xp e r i me n t a l  a n d  c l i n i c a l  d a t a .  We  k n o w  t h a t
h u ma n s  a n d  a n i ma l s  w i t h  a  c o mp l e t e l y  s e v e r e d  s p i n a l  c o r d  ( wh e r e  t h e  s p i n a l  c o r d  i s
c o mp l e t e l y  d i s c o n n e c t e d  f r o m b r a i n )  c a n  s t i l l  d i s p l a y  c o o r d i n a t e d  l o c o mo t o r  b e h a v i o r
wh e n  t h e  l i mb s  a r e  p l a c e d  o n  a  mo v i n g  t r e a d mi l l .

T h i s  r e ma r k a b l e  f a c t  i n d i c a t e s  t h a t  t h e r e  i s  a  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r  s i t u a t e d
e n t i r e l y  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  wh i c h  c a n  b e  a c t i v a t e d

b y  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  r e a c h i n g  i t  f r o m n e r v e s  i n  t h e  f e e t

( a n d  h a n d s ) .  We  d o  n o t  y e t  k n o w  t h e  a c t u a l  w i r i n g  d i a g r a m o f  t h e  l o c o mo t o r  p a t t e r n
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g e n e r a t o r  n e t wo r k ,  b u t  we  d o  k n o w  t h a t  i t  e xi s t s ;  t h a t  i t  c o o r d i n a t e s  t h e  i n c r e d i b l y
c o mp l e x s e q u e n c e  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n s  i n v o l v i n g  r h y t h mi c a l  mo v e me n t  o f  a l l  f o u r
l i mb s ;  a n d  t h a t  i t  i s  a n  i n n a t e ,  g e n e t i c a l l y  p r o g r a mme d ,  “ h a r d - w i r e d ”  c i r c u i t .  I n  a  v e r y
g e n e r a l  s e n s e ,  i t  mu s t  b e  a  h i e r a r c h i c a l l y  o r g a n i ze d  n e t wo r k  o f  mo r e  l o c a l i ze d
p a t t e r n  g e n e r a t o r s  t h a t  c o n t r o l  s i n g l e  j o i n t s ,  t h e  s e r i e s  o f  j o i n t s  a l o n g  a  p a r t i c u l a r
l i mb ,  a n d  f i n a l l y  t h e  r h y t h mi c a l  s e q u e n c e  o f  l i mb  a c t i v a t i o n s  c h a r a c t e r i s t i c
l o c o mo t i o n — i n c l u d i n g  d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  l o c o mo t i o n  s u c h  a s  wa l k i n g  a n d  r u n n i n g
(F i g .  6 . 7) .

I n  e s s e n c e ,  t h e  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i s  a  n e t wo r k  o f  i n t r a s p i n a l  i n t e r n e u r o n s
t h a t  p r o d u c e s  a  c o mp l e x b e h a v i o r  ( p a t t e r n  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n s )  wh e n  a c t i v a t e d  b y
a  c o mb i n a t i o n  o f  b e h a v i o r a l  s t a t e ,  c o g n i t i v e ,  s e n s o r y,  o r  e v e n  h i g h e r - o r d e r  mo t o r
i n p u t s .  S t r u c t u r a l l y,  t h e  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i s  l o c a t e d  n e a r  s e t  o f  mo t o n e u r o n  p o o l s
t h a t  i t  i n n e r v a t e s ,  s o ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i s  e n t i r e l y  w i t h i n
t h e  s p i n a l  c o r d .  B e f o r e  mo v i n g  o n  t o  t h e  h i g h e s t  l e v e l s  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m h i e r a r c h y
( c e n t r a l  p a t t e r n  i n i t i a t o r s  a n d  c o n t r o l l e r s ) ,  i t  i s  wo r t h  p a u s i n g  f o r  a  mo me n t  t o  t a k e  a n
i n v e n t o r y  o f  t h e  ma j o r  b e h a v i o r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  a t  t o p  o f  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n
g e n e r a t o r  h i e r a r c h y  (F i g .  6 . 8) .  Ta k i n g  a  b r o a d  v i e w,  t h e y  s e e m t o  f a l l  i n t o  t h r e e
r o u g h  g r o u p s .

O n e  g r o u p  i s  o b v i o u s l y  c o n c e r n e d  w i t h  e xp l o r a t o r y  o r  f o r a g i n g  b e h a v i o r.  I t  i n c l u d e s
t h e  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i n  t h e  s p i n a l  c o r d ;  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  f o r  o r i e n t i n g
mo v e me n t s  o f  t h e  e y e s ,  h e a d ,  a n d  n e c k ;  a n d  o f  c o u r s e  s u p p o r t i n g  b o t h  o f  t h e s e ,
p a t t e r n  g e n e r a t o r s  f o r  ma i n t a i n i n g  p o s t u r e  u n d e r  t h e  c o n s t a n t  p u l l  o f  g r a v i t y.  An o t h e r
g r o u p  o f  b e h a v i o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  a p p e a r s  t o  b e  mo r e  c o n c e r n e d  w i t h  b e h a v i o r
a f t e r  a  g o a l  h a s  b e e n  a p p r o a c h e d .  R e a c h i n g ,  g r a s p i n g ,  ma n i p u l a t i n g ,  l i c k i n g ,
c h e w i n g ,  a n d  s wa l l o w i n g  wo u l d  b e  e xa mp l e s  h e r e .  F i n a l l y,  o t h e r  p a t t e r n  g e n e r a t o r s
h a v e  a  c o n s t a n t  r h y t h mi c  a c t i v i t y  a s  l o n g  a n  a n i ma l  i s  a l i v e .  A g o o d  e xa mp l e  o f  t h i s
t h e  r e s p i r a t o r y  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i n  t h e  v e n t r a l  me d u l l a  a n d  u p p e r

c e r v i c a l  s p i n a l  c o r d .  B r e a t h i n g  i s  a b s o l u t e l y  d e p e n d e n t  o n  t h e  i n t r i n s i c  a c t i v i t y  o f  t h i s
c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r.

F I G U R E  6 . 8 T h i s  i s  a  l i s t  o f  t h e  ma j o r  b e h a v i o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  a n d  t h e i r
a p p r o xi ma t e  l o c a t i o n s  w i t h i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.
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C e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k s  t h a t  c o n t r o l  t h e  o u t p u t  o f  a  p a r t i c u l a r  s e t  o f
mo t o n e u r o n  p o o l s  t o  g e n e r a t e  a  p a r t i c u l a r  b e h a v i o r  a r e  t h e  n e u r a l  s u b s t r a t e  f o r  wh a t
t h e  e t h o l o g i s t s  r e f e r  t o  a s  f i xe d  a c t i o n  p a t t e r n s —s t e r e o t y p e d  b e h a v i o r s  e l i c i t e d  b y
s p e c i f i c  s t i mu l i  t h a t  c a n  b e  mo r e  o r  l e s s  c o mp l e x.  T h e r e  a r e  ma n y  e xa mp l e s  o f  a
s p e c i f i c  b e h a v i o r  ( a  f i xe d  a c t i o n  p a t t e r n )  t h a t  i s  r e l e a s e d  b y  a  s p e c i f i c  s t i mu l u s
( c a l l e d  a  s i g n  s t i mu l u s ) .  B u t  o n e  o f  t h e  mo s t  i n t e r e s t i n g  c o n c l u s i o n s  o f  t h e
e mo l o g i c a l  a n a l y s i s  i s  t h a t  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  t h a t  p r o d u c e s  a  f i xe d  a c t i o n
p a t t e r n  i s  i t s e l f  a c t i v a t e d  b y  a n  i n n a t e  r e l e a s i n g  me c h a n i s m—a  me c h a n i s m i n  t h e
b r a i n  t h a t  d e t e c t s  t h e  a p p r o p r i a t e  s t i mu l u s  a n d  t h e n  r e l e a s e s  t h e  a p p r o p r i a t e  f i xe d
a c t i o n  p a t t e r n .  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e r e  i s  a  c e n t r a l  p a t t e r n  r e c o g n i ze r  t h a t  d i s c h a r g e s
wh e n  a  s p e c i f i c  p a t t e r n  o f  s t i mu l i  i s  p r e s e n t e d  t o  a n  a n i ma l ,  a n d  t h i s  d i s c h a r g e  l e a d s
t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  a  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  t h a t ,  i n  t u r n ,  p r o d u c e s  a  f i xe d  a c t i o n
p a t t e r n  ( b e h a v i o r a l  r e s p o n s e ) .

We  n o w  c o n t i n u e  o u r  a n a l y s i s  o f  t h e  s o ma t i c  mo t o r  s y s t e m h i e r a r c h y  b y  d i s c u s s i n g
t h e  r e g u l a t i o n  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  i n n a t e  r e l e a s i n g  me c h a n i s ms  o r  c e n t r a l
p a t t e r n  i n i t i a t o r s .

Pattern Ini tiators and Control lers:  Drive and
Motivation
We  h a v e  a l r e a d y  me n t i o n e d  t h a t  s e n s o r y  r e f l e x i n p u t s  f r o m t h e  e n d s  o f  t h e  l i mb s  c a n
a c t i v a t e  t h e  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r.  I n  a d d i t i o n ,  t h i s  g e n e r a t o r  c a n  b e  a c t i v a t e d
b y  e xp e r i me n t a l l y  s t i mu l a t i n g  t h e  mi d b r a i n  l o c o mo t o r  r e g i o n ,  wh i c h  l i e s  d e e p  t o  t h e
i n f e r i o r  c o l l i c u l u s  ( t h e  c a u d a l  t e c t u m) .  T h a t  i s ,  t h e  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r  c a n
b e  a c t i v a t e d  w i t h o u t  s o ma t i c  s e n s o r y  r e f l e x i n p u t s  f r o m t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  mi d b r a i n
l o c o mo t o r  r e g i o n  i s  t h u s  a  c e n t r a l  p a t t e r n  i n i t i a t o r,  a n d ,  i n  t u r n ,  i t  i s  c o n t r o l l e d  b y
r e g i o n s  o f  t h e  f o r e b r a i n  t h a t  e s t a b l i s h  s e t - p o i n t s  a n d  o t h e r  e n d o g e n o u s  a c t i v i t y
l e v e l s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s  a  c a u d a l  h y p o t h a l a mi c  l o c o mo t o r  r e g i o n  ( o f t e n  r e f e r r e d
t o  a s  t h e  s u b t h a l a mi c  l o c o mo t o r  r e g i o n)  t h a t  a p p e a r s  t o  p l a y  a  c r i t i c a l  r o l e  i n  t h e
s p o n t a n e o u s  o r  i n t r i n s i c  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s p i n a l  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r.  T h e
h y p o t h a l a mi c  mo t o r  r e g i o n  i s  t h u s  a  c e n t r a l  p a t t e r n  c o n t r o l l e r,  o r  p a r t  o f  a  c e n t r a l
p a t t e r n  c o n t r o l l e r,  a t  t h e  t o p  o f  t h e  mo t o r  h i e r a r c h y  f o r  a  p a r t i c u l a r  b e h a v i o r  (F i g .
6 . 7) .

We  t h i n k  t h i s  a  v a l i d  mo d e l  b e c a u s e  a n i ma l s  w i t h o u t  f o r e b r a i n  d o  n o t  s h o w
s p o n t a n e o u s  l o c o mo t o r  b e h a v i o r.  H o we v e r,  e s s e n t i a l l y  a l l  o f  t h e  f o r e b r a i n  e xc e p t  t h e
c a u d a l  h y p o t h a l a mu s  c a n  b e  r e mo v e d ,  a n d  a s  l o n g  a s  t h e  r e s t  o f  b r a i n s t e m a n d
s p i n a l  c o r d  a r e  i n t a c t ,  a n i ma l s  c a n  d i s p l a y  s p o n t a n e o u s ,  i n t e r n a l l y  g e n e r a t e d
l o c o mo t o r  a c t i v i t y  (F i g .  6 . 9) .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  i n  s o me  p o o r l y  u n d e r s t o o d  wa y,  a
h y p o t h a l a mi c  l o c o mo t o r  c o n t r o l l e r  p r o v i d e s  a  c e r t a i n  l e v e l  o f  “ d r i v e ”  f o r  l o c o mo t o r
b e h a v i o r.  T h e  e xp e r i me n t a l  e v i d e n c e  wo u l d  a l s o  s u g g e s t  t h a t  o t h e r  p a r t s  o f  t h e
h y p o t h a l a mu s ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s ,  me d i a t e  t h e  a c t u a l  d i r e c t i o n
a n d  p l a n n i n g  o f  t h a t  l o c o mo t o r  b e h a v i o r,  b a s e d  o n  t h e  s e l e c t i o n  o f  p a r t i c u l a r  g o a l s  o r
g o a l  o b j e c t s —s p e c i f i c  mo t i v e s  a n d  mo t i v a t i o n a l  s t a t e s ,  i f  y o u  w i l l .

An d  s o  we  a r e  f a c e d  w i t h  e v e n  mo r e  c o mp l e xi t y.  T h e  h i g h e s t  l e v e l  o f  t h e  mo t o r
s y s t e m h i e r a r c h y,  t h a t  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  c o n t r o l l e r s ,  i s  a l s o  h i e r a r c h i c a l l y  o r g a n i ze d .
F o r  e xa mp l e ,  c o n s i d e r a b l e  e xp e r i me n t a l  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  me d i a l  n u c l e i  o f
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t h e  h y p o t h a l a mu s  a r e  c r i t i c a l  n o d e s  i n  c o n t r o l l e r  n e t wo r k s  f o r  a t  l e a s t  t h r e e  s p e c i f i c
c l a s s e s  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r :  i n g e s t i v e  ( e a t i n g  a n d  d r i n k i n g ) ,  d e f e n s i v e  ( f i g h t  o r
f l i g h t ) ,  a n d  r e p r o d u c t i v e  ( s e xu a l  a n d  p a r e n t a l ) .

F I G U R E  6 . 9 W h e n  t h e  n e u r a xi s  i s  t r a n s e c t e d  r o u g h l y  b e t we e n  t h e  mi d b r a i n
a n d  i n t e r b r a i n  ( l i n e  c ) ,  a n i ma l s  d i s p l a y  n o  s p o n t a n e o u s  l o c o mo t o r  b e h a v i o r.
T h e y  r e ma i n  i mmo b i l e  u n t i l  s t i mu l a t e d .  I n  c o n t r a s t ,  a n i ma l s  w i t h  t r a n s e c t i o n
b e t we e n  t h e  i n t e r b r a i n  a n d  e n d b r a i n  ( o r  c o mp l e t e  r e mo v a l  o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s ,  a n d  t h e  t h a l a mu s )  d i s p l a y  c o n s i d e r a b l e  s p o n t a n e o u s  b e h a v i o r.  I n
f a c t ,  t h e y  ma y  b e  h y p e r a c t i v e .  T h i s  e v i d e n c e ,  c o mb i n e d  w i t h  s e l e c t i v e  l e s i o n s
o r  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  s u g g e s t s  t h a t  t h e  v e n t r a l  h a l f  o f
t h e  i n t e r b r a i n  ( h y p o t h a l a mu s )  c o n t a i n s  n e u r a l  me c h a n i s ms  t h a t  r e g u l a t e  s e t
p o i n t s  f o r  l o c o mo t o r  a n d  o t h e r  c l a s s e s  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r.  R e p r o d u c e d
w i t h  p e r mi s s i o n  o f  t h e  B M J  P u b l i s h i n g  G r o u p  f r o m J . C .  H i n s e y,  S .  W.  R a n s o n ,
a n d  R . F.  M c N a t t i n,  T h e  r o l e  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  me s e n c e p h a l o n  i n
l o c o mo t i o n ,  J .  M e u r o l .  P s y c h i a t . ,  1 9 3 0 ,  v o l .  2 3 ,  p .  1 7 .

T h e s e  mo t i v a t e d  b e h a v i o r  c o n t r o l l e r s ,  i n  t u r n ,  mu s t  c o o r d i n a t e  e s s e n t i a l l y  a l l  o f  t h e
s i mp l e r  b e h a v i o r  p a t t e r n  i n i t i a t o r s  l i s t e d  i n  F i g u r e  6 . 8—f o r  e xa mp l e ,  t h o s e  a s s o c i a t e d
w i t h  f o r a g i n g  b e h a v i o r  a n d  t h e  ma n i p u l a t i o n  o f  a p p r o p r i a t e  g o a l  o b j e c t s .

F i n a l l y,  we  c o me  t o  t h e  h i e r a r c h y  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r s .  T h i s  i s  a  b i t  d i f f i c u l t  t o
e s t a b l i s h  i n  ma mma l s ,  wh e r e  t h e r e  i s  a  g r e a t  d e a l  o f  f l e xi b i l i t y  i n  t h e  s e q u e n c e  o f
b e h a v i o r s .  I n  t h e  s o - c a l l e d  l o we r  v e r t e b r a t e s  a n d  i n  t h e  i n v e r t e b r a t e s ,  h o we v e r,  t h e r e
i s  a n  i n c r e d i b l y  s o p h i s t i c a t e d  h i e r a r c h y  o f  c o mp l e x b e h a v i o r s  t h a t  a r e  i n s t i n c t i v e  o r
g e n e t i c a l l y  p r o g r a mme d ,  a l t h o u g h  t o  a  l e s s e r  o r  g r e a t e r  e xt e n t  t h e y  c a n  b e  mo d i f i e d
b y  e xp e r i e n c e .  T h e  mo s t  i mp r e s s i v e  a n d  p e r s u a s i v e  e xa mp l e  wa s  p r o b a b l y  s u p p l i e d
b y  t h e  N o b e l  P r i ze —wi n n i n g  e t h o l o g i s t ,  N i k o l a a s  T i n b e r g e n ,  wh o  d e s c r i b e d  i n
e xq u i s i t e  d e t a i l  t h e  s e q u e n c e  o f  b e h a v i o r s  ( t h e  e t h o g r a m)  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
r e p r o d u c t i v e  i n s t i n c t  i n  a  s p e c i a l  l i t t l e  f i s h ,  t h e  t h r e e - s p i n e d  s t i c k l e b a c k  (F i g .  6 . 1 0) .
I n  ma l e s ,

t h e  r e p r o d u c t i v e  i n s t i n c t  c o n s i s t s  o f  f o u r  s e q u e n t i a l  b e h a v i o r s  ( f i g h t i n g  t o  e s t a b l i s h  a
t e r r i t o r y,  b u i l d i n g  n e s t ,  ma t i n g ,  a n d  c a r e  f o r  o f f s p r i n g ) ,  a n d ,  i n  t u r n ,  e a c h  o f  t h e s e
b e h a v i o r s  c o n s i s t s  o f  a  s p e c i f i c  s e q u e n c e  o f  l e s s  c o mp l e x b e h a v i o r s .
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F I G U R E  6 . 1 0 T h i s  r i g i d l y  o r g a n i ze d  h i e r a r c h y  o f  b e h a v i o r s  a s s o c i a t e d  w i t h
t h e  r e p r o d u c t i v e  i n s t i n c t  wa s  d e s c r i b e d  f o r  t h e  ma l e  t h r e e - s p i n e d  s t i c k l e b a c k
J i s h  b y  M k o l a a s  T i n b e r g e n .  I f  t h e  b e h a v i o r a l  s e q u e n c e  i s  i n t e r r u p t e d  a t  a n y
p o i n t ,  n o n e  o f  f o l l o w i n g  b e h a v i o r s  e xp r e s s e d .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n
f r o m J V.  T i n b e r g e n,  T h e  S t u d y  o f  I n s t i n c t .  ( O xf o r d :  L o n d o n ,  1 9 5 1 ,  p .  1 0 4 ) .

T h i s  e xa mp l e  i s  v e r y  i n s t r u c t i v e  i n  t wo  wa y s .  F i r s t ,  t h e r e  a  t r u e  h i e r a r c h i c a l
o r g a n i za t i o n  b e c a u s e  i f  t h e  s e q u e n c e  o f  b e h a v i o r s  i s  i n t e r r u p t e d  i n  s o me  wa y  a t  a n y
p o i n t ,  n o n e  o f  t h e  “ d o wn s t r e a m”  b e h a v i o r s  a r e  e xp r e s s e d .  S e c o n d ,  t h e  e n t i r e
r e p e r t o i r e  o f  b e h a v i o r s  c a n  b e  t u r n e d  o n  o r  o f f ,  a p p a r e n t l y  b y  i n f l u e n c i n g  t h e  t o p  o f
t h e  h i e r a r c h y.  S p e c i f i c a l l y,  t h e  d i s p l a y  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  i n s t i n c t  a s  a  wh o l e  i s
s e a s o n a l  a n d  i s  o n l y  a c t i v a t e d  wh e n  t h e  l e n g t h  o f  t h e  d a y  i s  w i t h i n  a  c e r t a i n  r a n g e .
T h i s  e n s u r e s  t h a t  e g g s  a r e  l a i d  d u r i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  s e a s o n  ( s p r i n g )  f o r  ma xi ma l
s u r v i v a l  a n d  i s  u n d o u b t e d l y

me d i a t e d  b y  t h e  a c t i o n  o f  g o n a d a l  s t e r o i d  h o r mo n e s  o n  b r a i n  c i r c u i t s  d u r i n g  a  c e r t a i n
t i me  o f  t h e  y e a r  ( s e e  C h a p t e r  1 0) .

I t  s h o u l d  b e  o b v i o u s  b y  n o w  t h a t  a s  we  mo v e  u p  t h e  mo t o r  s y s t e m h i e r a r c h y,  a wa y
f r o m t h e  mo t o n e u r o n  p o o l s  t h e ms e l v e s ,  e xp l a n a t i o n s  b e c o me  mo r e  a n d  mo r e  v a g u e ,
a n d  t h e  t r u e  s i t u a t i o n  i n  t e r ms  o f  n e u r a l  n e t wo r k s  b e c o me s  mo r e  a n d  mo r e  c o mp l e x.
N e v e r t h e l e s s ,  t h e  b a s i c  p a t t e r n  o f  mo t o n e u r o n  p o o l s ,  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s ,
c e n t r a l  p a t t e r n  i n i t i a t o r s ,  a n d  t h e n  c e n t r a l  c o n t r o l l e r s  d e s c r i b e d  f o r  l o c o mo t o r
b e h a v i o r  s e e ms  t o  b e  we l l  e s t a b l i s h e d ,  a n d  i t  p r o b a b l y  a p p l i e s  t o  o t h e r  c o mp l e x
b e h a v i o r s  a s  we l l .

R e c e n t  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  a  l o n g i t u d i n a l  c o l u mn  o f  d i s t i n c t  c e l l  g r o u p s  i n  me d i a l
r e g i o n s  o f  t h e  u p p e r  b r a i n s t e m c o n t r o l s  t h e  e xp r e s s i o n  o f  mo t i v a t e d  ( o r  g o a l -
o r i e n t e d )  b e h a v i o r s  a n d  t h e  e xp l o r a t o r y  ( o r  f o r a g i n g )  b e h a v i o r s  t h a t  g o  a l o n g  w i t h
t h e m (F i g .  6 . 11) .

As  me n t i o n e d ,  t h e  r o s t r a l  s e g me n t  o f  t h i s  c o l u mn  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  h a s  c o n t r o l l e r s
f o r  t h e  t h r e e  b a s i c  c l a s s e s  o f  g o a l - o r i e n t e d  b e h a v i o r s  c o mmo n  t o  a l l  a n i ma l s ,
wh e r e a s  t h e  c a u d a l  s e g me n t  h a s  c o n t r o l l e r s  f o r  t h e  e xp l o r a t o r y  b e h a v i o r  u s e d  t o
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o b t a i n  a n y  g o a l  o b j e c t .  R o s t r a l l y,  a t  l e a s t  p a r t  o f  t h e  c o n t r o l  me c h a n i s m f o r  i n g e s t i v e
b e h a v i o r s  ( e a t i n g  a n d  d r i n k i n g )  i s  r e p r e s e n t e d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  d i v i s i o n  o f  t h e
p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s ;  t h e  c o n t r o l  me c h a n i s m f o r  r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r s  i n c l u d e s
t h e  me d i a l  p r e o p t i c  n u c l e u s ,  v e n t r o l a t e r a l  p a r t  o f  t h e  v e n t r o me d i a l  n u c l e u s ,  a n d  t h e
v e n t r a l  p r e ma mmi l l a r y  n u c l e u s ;  t h e  c o n t r o l  me c h a n i s m f o r  d e f e n s i v e  ( f i g h t  o r  f l i g h t )
b e h a v i o r  i n c l u d e s  t h e  a n t e r i o r  h y p o t h a l a mi c  n u c l e u s ,  d o r s o me d i a l  p a r t  o f  t h e
v e n t r o me d i a l  n u c l e u s ,  a n d  t h e  d o r s a l  p r e ma mmi l l a r y  n u c l e u s .

T h e  c a u d a l  s e g me n t  o f  t h e  b e h a v i o r  c o n t r o l  c o l u mn  b e g i n s  w i t h  t h e  ma mmi l l a r y  b o d y.
At  l e a s t  t h e  l a t e r a l  n u c l e u s  i s  i n v o l v e d  i n  s i g n a l i n g  wh i c h  d i r e c t i o n  t h e  h e a d  i s
p o i n t e d  ( t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  me d i a l  ma mmi l l a r y  n u c l e u s  i s  n o t  y e t  c l e a r ) .  T h e  c a u d a l l y
a d j a c e n t  r e t i c u l a r  p a r t  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i s  i n v o l v e d  i n  c o n t r o l l i n g  o r i e n t i n g
mo v e me n t s  o f  t h e  e y e s  a n d  h e a d  v i a  p r o j e c t i o n s  t o  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s .  F i n a l l y,  we
c o me  t o  t h e  v e n t r a l  t e g me n t a l  a r e a  a n d  c a u d a l  e n d  o f  t h e  mi d b r a i n  r e t i c u l a r  n u c l e u s ,
b o t h  o f  wh i c h  a p p e a r  t o  b e  i n v o l v e d  i n  c o n t r o l l i n g  l o c o mo t o r  b e h a v i o r  v i a
me c h a n i s ms  t h a t

r e ma i n  t o  b e  c l a r i f i e d .  A l o n g  w i t h  t h e  n u c l e u s  a c c u mb e n s ,  v e n t r a l  t e g me n t a l  a r e a
a p p e a r s  t o  r e g u l a t e  t h e  a mo u n t  o f  l o c o mo t o r  b e h a v i o r,  p e r h a p s  a s  a  c o mp o n e n t  o f
t h e  s u b t h a l a mi c  ( o r  h y p o t h a l a mi c )  l o c o mo t o r  r e g i o n .  T h e  c a u d a l  mi d b r a i n  r e t i c u l a r
n u c l e u s  h a s  b e e n  c a l l e d  t h e  mi d b r a i n  e xt r a p y r a mi d a l  a r e a  b y  D . B .  R y e  a n d
c o l l e a g u e s ,  ma y  c o r r e s p o n d  a t  l e a s t  i n  p a r t  t o  t h e  mi d b r a i n  l o c o mo t o r  r e g i o n .

F I G U R E  6 . 11 T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  c a u d a l l y
a d j a c e n t  r e g i o n s  o f  t h e  mi d b r a i n  i s  s h o wn  i n  t h i s  j l a t ma p .  T h e  b l a c k  s t r i p  o n
e i t h e r  s i d e  o f  t h e  mi d l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o r  zo n e  ( i n  t h e
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r i g h t  r o s t r a l  t i p ,  t h e  wh i t e  a s t e r i s k ,  * ,  i n d i c a t e s  G n R H  r e g i o n ) .  T h e  l i g h t  g r a y
r e g i o n  b e t we e n  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o r  zo n e  a n d  t h e  me d i a l  n u c l e i  ( M N )  i s
t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  r e g i o n  ( P R ) ,  wh i c h  c o n t a i n s  a  v i s c e r o mo t o r  p a t t e r n
g e n e r a t o r  n e t wo r k  a n d  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s  ( t h e  ma s t e r  c i r c a d i a n
c l o c k  i n  t h e  b r a i n ) .  T h e  me d i a l  n u c l e i  a n d  c a u d a l l y  c o n t i n u o u s  v e n t r a l
t e g me n t a l  a r e a  ( VT A) ,  r e t i c u l a r  p a r t  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  ( S N r ) ,  a n d  c a u d a l
mi d b r a i n  r e t i c u l a r  n u c l e u s  ( M R N c )  c o n s t i t u t e  t h e  b e h a v i o r  c o n t r o l  c o l u mn
d i s c u s s e d  i n  t h e  t e xt .  T h e  h y p o t h a l a mi c  l a t e r a l  zo n e  ( L £ )  l i e s  l a t e r a l  t o  me d i a l
n u c l e i . K e y :  AH N ,  a n t e r i o r  h y p o t h a l a mi c  n u c l e u s ;  D M H ,  d o r s o me d i a l
h y p o t h a l a mi c  n u c l e u s ;  M B ,  ma mmi l l a r y  b o d y ;  M E ,  me d i a n  e mi n e n c e ;  M P N ,
me d i a l  p r e o p t i c  n u c l e u s ;  P M d ,  d o r s a l  p r e ma mmi l l a r y  n u c l e u s ;  P M v,  v e n t r a l
p r e ma mmi l l a r y  n u c l e u s ;  P VH d ,  d e s c e n d i n g  d i v i s i o n  o f  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r
n u c l e u s ;  VM H ,  v e n t r o me d i a l  h y p o t h a l a mi c  n u c l e u s .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f
E l s e v i e r  S c i e n c e  f r o m L .  W.  S wa n s o n ,  C e r e b r a l  h e mi s p h e r e  r e g u l a t i o n  o f
mo t i v a t e d  b e h a v i o r,  B r a i n  R e s . ,  2 0 0 0 ,  v o l .  8 8 6 ,  p .  1 2 2 .

T he Autonomic Motor System
O u r  b a s i c  u n d e r s t a n d i n g  o f  a u t o n o mi c  mo t o r  s y s t e m o r g a n i za t i o n  wa s  l a i d  o u t
t h r o u g h  t h e  b r i l l i a n t  wo r k  o f  t wo  E n g l i s h  n e u r o s c i e n t i s t s ,  Wa l t e r  G a s k e l l  a n d  J o h n
L a n g l e y,  t o wa r d  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.  As  me n t i o n e d  i n  t h e  d i s c u s s i o n  o f
mo t o r n e u r o n  c l a s s e s  i n  t h i s  c h a p t e r,  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m—wh i c h  h a s  a l s o  b e e n
r e f e r r e d  t o  a s  t h e  i n v o l u n t a r y  o r  v i s c e r a l  s y s t e m ( i n  c o n t r a s t  t h e  v o l u n t a r y  o r
s o ma t i c  s y s t e m j u s t  r e v i e we d ) —i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t wo  s e q u e n t i a l  mo t o n e u r o n s :  o n e
mo t o n e u r o n  i s  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a n d  i s  c a l l e d  p r e g a n g l i o n i c ;  t h e  o t h e r  i s
i n  a  p e r i p h e r a l  a u t o n o mi c  g a n g l i o n  a n d  i s  c a l l e d  g a n g l i o n i c  (F i g .  6 . 1 2) .  T h e  g e n e r a l
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e s e  mo t o n e u r o n  p o o l s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  6 . 1 3.  N o t e  t h a t
p r e g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c  n e u r o n s  a r e  a l l  f o u n d  i n  a n d  n e a r  a  t h i n  c o l u mn  r e f e r r e d  t o
a s  t h e  i n t e r me d i o l a t e r a l ( o r  s o me t i me s ,  l a t e r a l ]  c o l u mn t h a t  e xt e n d s  d o wn  t h e
t h o r a c i c  a n d  u p p e r  l u mb a r  r e g i o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  i n t e r me d i o l a t e r a l  c o l u mn  i s
s e p a r a t e  f r o m,  a n d  d o r s o l a t e r a l  t o ,  t h e  s o ma t o mo t o r  n e u r o n  p o o l s  i n  t h e  s u b j a c e n t
v e n t r a l  h o r n  (F i g .  6 . 1 2) .  I n  c o n t r a s t ,  p r e g a n g l i o n i c  p a r a s y mp a t h e t i c  n e u r o n s —wh i c h
t y p i c a l l y  me d i a t e  a n t a g o n i s t i c  e f f e c t s  t o  t h o s e  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  s y s t e m—a r e  f o u n d
i n  b r a i n s t e m n u c l e i  a n d  i n  s a c r a l  l e v e l s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  ( i n  t h e  i n t e r me d i o l a t e r a l
c o l u mn ) ,  r o s t r a l  a n d  c a u d a l  t o  t h e  s y mp a t h e t i c  c o l u mn .

P r e g a n g l i o n i c  a u t o n o mi c  mo t o n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n s t e m s e n d  t h e i r  a xo n s  i n t o  s e v e r a l
o f  t h e  c r a n i a l  n e r v e s ,  wh e r e  t h e y  c o u r s e  t o  p a r a s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  i n  o r  n e a r  t h e
o r g a n  t h a t  t h e y  i n n e r v a t e .  P a r a s y mp a t h e t i c  i n f l u e n c e s  o n  t h e  e y e  ( c o n t r o l  o f  p u p i l
d i a me t e r  a n d  l e n s  a c c o mmo d a t i o n )  a r e  me d i a t e d  b y  t h e  o c u l o mo t o r  n e r v e  ( I I I ) ,

a n d  t h e  p r e g a n g l i o n i c  a xo n s  c o me  f r o m a  t i n y  c e l l  g r o u p  a d j a c e n t  t o  t h e  mi d b r a i n
o c u l o mo t o r  n u c l e u s ,  t h e  E d i n g e r — We s t p h a l  n u c l e u s .  S a l i v a t i o n  a n d  c r y i n g  ( t e a r
s e c r e t i o n )  a r e  me d i a t e d  b y  t h e  s a l i v a t o r y  n u c l e i  i n  t h e  me d u l l a ,  wh o s e  a xo n s  t r a v e l
t h r o u g h  t h e  f a c i a l  ( V I I )  a n d  g l o s s o p h a r y n g e a l  ( I X)  n e r v e s .  F i n a l l y,  t wo  me d u l l a r y  c e l l

g r o u p s —t h e  mo t o r  n u c l e u s  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  a n d  p a r t  n u c l e u s  a mb i g u u s —s e n d



p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  t h r o u g h  t h e  v a g u s  n e r v e  ( X)  t o  p a r a s y mp a t h e t i c  g a n g l i a
i n n e r v a t i n g  t h e  h e a r t ,  s t o ma c h ,  s ma l l  i n t e s t i n e ,  a n d  u p p e r  c o l o n .  C r i t i c a l
p a r a s y mp a t h e t i c  i n p u t s  t o  p e l v i c  v i s c e r a ,  i n c l u d i n g  t h e  b l a d d e r,  l o we r  c o l o n ,  a n d
g e n i t a l i a ,  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  i n  s a c r a l  l e v e l s  o f  t h e  s p i n a l
c o r d .

F I G U R E  6 . 1 2 T h i s  d i a g r a m s h o ws  t h e  b a s i c  a r r a n g e me n t  o f  p r e g a n g l i o n i c
a n d  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  c o mp o n e n t  o f  t h e  a u t o n o mi c
mo t o r  s y s t e m ( s e e F i g .  6 . 1) .  I n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r i s e f r o m
n e u r o n s  i n  a n d  n e a r  t h e  i n t e r me d i o l a t e r a l  ( s o me t i me s  j u s t  c a l l e d  l a t e r a l )
c o l u mn  a n d  t h e n  c o u r s e  t h r o u g h  a  v e n t r a l  r o o t  t o  a  p a r a v e r t e b r a l  g a n g l i o n
( Ve r t e b r.  g a n g l i o n ;  s e e  a l s o F i g .  6 . 4) ,  v i a  a  t i n y  o f f s h o o t  o f  t h e  mi xe d  s p i n a l
n e r v e  r e f e r r e d  t o  a s  a  wh i t e  c o mmu n i c a t i n g  r a mu s  b e c a u s e  t h e  a xo n s  a r e
my e l i n a t e d  a n d  t h u s  h a v e  a  wh i t e  a p p e a r a n c e .  T h e  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s ,
wh i c h  a r e  s h o wn  a s  d a s h e d  l i n e s ,  j o i n  t h e  mi xe d  s p i n a l  n e r v e  t h r o u g h  a
s e p a r a t e  g r a y  c o mmu n i c a t i n g  r a mu s .  M o s t  o f  t h e s e  f i b e r s  a r e  u n my e l i n a t e d ,
h e n c e  t h e  n a me .  S o me  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  e xt e n d  t h r o u g h  p a r a v e r t e b r a l
g a n g l i a  t o  j o i n  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s  a n d  e n d  i n  p r e v e r t e b r a l  g a n g l i a  ( s u c h  a s
t h e  c e l i a c  g a n g l i o n ) .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f i o m A.  B r o d a l,  N e u r o l o g i c a l
An a t o my  i n  R e l a t i o n  t o  C l i n i c a l  M e d i c i n e  ( O xf o r d :  L o n d o n ,  1 9 4 8 ,  p .  3 4 7 ) .
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F I G U R E  6 . 1 3 T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  v i s c e r o mo t o r  n e u r o n  p o o l s  d i s p l a y e d  o n
a j l a t ma p  t h e  r a t  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  M o t o n e u r o n  p o o l s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m i n c l u d e  t h e  E d i n g e r
— We s t p h a l  n u c l e u s  ( E W ) ,  s a l i v a t o r y  n u c l e i  ( S AL ) ,  d o r s a l  mo t o r  n u c l e u s  o f
t h e  v a g u s  n e r v e  ( D M X) ,  n u c l e u s  a mb i g u u s  ( AM B ) ,  a n d  s a c r a l  i n t e r me d i o l a t e r a l
c o l u mn  ( P S ) .  T h e  s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n t e r me d i o l a t e r a l
c o l u mn  i n  t h o r a c o l u mb a r  l e v e l s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  ( S Y M P ) .  M o t o n e u r o n  p o o l s
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m ma y  b e  d i v i d e d  i n t o  ma g n o c e l l u l a r
( M N )  a n d  p a r v i c e l l u l a r  ( P N )  d i v i s i o n s  t h a t  a r e  c e n t e r e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s
a n d  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  ( M E )  ( s e e  a l s o F i g s .  6 . 11 a n d  6 . 1 4) .

S y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  i n  t h e  t h o r a c o l u mb a r  r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d
s e n d  t h e i r  a xo n s  t o  t wo  c l a s s e s  o f  p e r i p h e r a l  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a .  T h e  f i r s t  a r e
c a l l e d  t h e  s y mp a t h e t i c  c h a i n  g a n g l i a f o r  a  v e r y  s i mp l e  r e a s o n :  t h e y  f o r m a
l o n g i t u d i n a l  c h a i n  o f  g a n g l i a  i n t e r c o n n e c t e d  b y  b u n d l e s  o f  a xo n s .  T h e y  a r e  a  l i t t l e
l i k e  t wo  s t r i n g s  p e a r l s  e xt e n d i n g  a l o n g  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  v e r t e b r a l  c o l u mn  (F i g .  6 . 1 2) ,
f r o m t h e  b a s e  o f  t h e  s k u l l  t o  c o c c y x.  T h e y  a r e  r e mi n i s c e n t  v e n t r a l  n e r v e  c o r d s  i n  t h e
mo r e  a d v a n c e d  i n v e r t e b r a t e s  a n d  a r e  r e f e r r e d

t o  a s  t h e  s y mp a t h e t i c  t r u n k s,  o r  g a n g l i o n a t e d  c o r d s . T h e  s e c o n d  c l a s s  o f
s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  l i e  mu c h  f a r t h e r  f r o m t h e  s p i n a l  c o r d ,  i n  i r r e g u l a r  ma s s e s
a s s o c i a t e d  w i t h  v i s c e r a l  b r a n c h e s  o f  t h e  a o r t a  (F i g .  6 . 1 2) .  T h e y  s u p p l y  t h e
a b d o mi n a l  a n d  p e l v i c  v i s c e r a ,  a n d  t h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  c a r r i e d  b y  s p l a n c h n i c
a n d  p e l v i c  n e r v e s .  M o s t  p a r t s  o f  t h e  b o d y  a r e  s u p p l i e d  w i t h  a b u n d a n t  p o s t g a n g l i o n i c
s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s  ( t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m i s  a  n o t a b l e  e xc e p t i o n ,  e xc e p t
t h a t  i t  ma y  h a v e  i t s  o wn  v e r s i o n  i n  t h e  g u i s e  o f  a  r e ma r k a b l e  n o r a d r e n e r g i c  c e l l
g r o u p  i n  t h e  d o r s a l  p o n s ,  t h e  l o c u s  c e r u l e u s  o r  “ b l u e  s p o t ” ) .

I t  i s  p r o b a b l y  wo r t h  c o mme n t i n g  o n  t h e  s t r i k i n g  f a c t  t h a t  t h e  a u t o n o mi c  mo t o r  s y s t e m
h a s  a  d o u b l e  o u t p u t  ( p r e -  a n d  p o s t g a n g l i o n i c ) ,  wh e r e a s  t h e  s o ma t o mo t o r  s y s t e m h a s
a  s i n g l e  o u t p u t  ( t h e  s o ma t o mo t o r  n e u r o n s ) .  W h a t ,  i f  a n y t h i n g ,  d o e s  t h i s  h a v e  t o  d o
w i t h  t h e  f a c t  t h a t  o n e  s y s t e m c o n t r o l s  t h e  v i s c e r a  a n d  t h e  o t h e r  v o l u n t a r y  mu s c l e s
( t h e  s o ma ) ?  T h e  s i mp l e  a n s we r  i s  t h a t  wh e r e a s  o n e  p a r t i c u l a r  s o ma t o mo t o r  n e u r o n
s e n d s  i t s  a xo n  t o  o n e  s p e c i f i c  mu s c l e ,  o n e  p r e g a n g l i o n i c  a u t o n o mi c  mo t o n e u r o n  c a n
s e n d  a xo n  c o l l a t e r a l s  t o  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  a u t o n o mi c  g a n g l i a ,  a n d  o n e
p o s t g a n g l i o n i c  a xo n  c a n  b r a n c h  t o  i n n e r v a t e  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  o r g a n s  o r  p a r t s
o r g a n  s y s t e ms .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  f o r  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m,  wh i c h
a c t u a l l y  d e r i v e s  i t s  n a me  f r o m a n c i e n t  o b s e r v a t i o n s  t h a t  r e s p o n s e s  i n  w i d e l y
s e p a r a t e  v i s c e r a  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  o f t e n  c a n  b e  s u r p r i s i n g l y  c o o r d i n a t e d —t h e y
a r e  “ i n  s y mp a t h y. ”

T h e  d u a l ,  t y p i c a l l y  a n t a g o n i s t i c ,  a u t o n o mi c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  b o d y  i s  h i g h l y
o r g a n i ze d ,  a n d  t h e r e  a r e  s t e r e o t y p e d  p a t t e r n s  o f  a c t i v i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  s p e c i f i c
b e h a v i o r a l  s t a t e s  l i k e  e xe r c i s e ,  f i g h t  o r  f l i g h t ,  h u n g e r,  a n d  s l e e p .  P r o b a b l y  t h e  mo s t
f a mo u s  d r a ma t i c  i s  t h e  e mo t i o n a l  e xc i t e me n t  a n d  g e n e r a l i ze d  s y mp a t h e t i c  d i s c h a r g e
a r o u s e d  i n  a n i ma l s  t h a t  a r e  f a c e d  w i t h  e xt r e me  d a n g e r,  l i k e  t h e  s u d d e n  a p p e a r a n c e
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o f  a  p r e d a t o r.  I n  t h e  1 9 2 0 s  t h e  f a mo u s  H a r v a r d  p h y s i o l o g i s t  Wa l t e r  C a n n o n  s t u d i e d
t h i s  “ f i g h t  o r  f l i g h t  r e s p o n s e ”  e xt e n s i v e l y.  H e  s h o we d  t h a t  a l l  o f  t h e  c o o r d i n a t e d
s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e s  t h a t  a c c o mp a n y  i t  a r e  d i r e c t e d  t o wa r d  s u p p l y i n g  a s  mu c h
e n e r g y  t o  mu s c l e s  a s  p o s s i b l e ,  s h a r p e n i n g  t h e  s e n s o r y  mo d a l i t i e s ,  i n c r e a s i n g

h e a r t  r a t e  a n d  b l o o d  f l o w—a n d  d e c r e a s i n g  f u n c t i o n s  t h a t  a r e  n o t  v i t a l  a t  t h e  mo me n t ,
l i k e  d i g e s t i o n .  A t  t h e  o t h e r  e n d  o f  t h e  s p e c t r u m,  d u r i n g  s l e e p  t h e  s y mp a t h e t i c  s y s t e m
i s  r e l a t i v e l y  i n a c t i v e ,  a n d  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  s y s t e m c o me s  i n t o  p l a y,  h e l p i n g  t o
r e s t o r e  e n e r g y  s u p p l i e s .  As  a  g e n e r a l  p r i n c i p l e ,  C a n n o n  s h o we d  t h a t  t h e  o p p o s i n g
a c t i o n s  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  s y s t e ms  p l a y  a  c r i t i c a l  r o l e  i n
ma i n t a i n i n g  h o me o s t a s i s ,  o r  a s  C l a u d e  B e r n a r d  h a d  s a i d  i n  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y,  a
r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  i n t e r n a l  mi l i e u  f o r  t h e  b o d y.

T h e  o b v i o u s  c o o r d i n a t i o n  o f  r e s p o n s e s  b o t h  w i t h i n  e a c h  d i v i s i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c
mo t o r  s y s t e m a n d  b e t we e n  i t s  t wo  d i v i s i o n s  s t r o n g l y  i mp l i e s  t h a t  t h e r e  i s  a
h i e r a r c h i c a l  o r g a n i za t i o n  o f  a u t o n o mi c  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  f o r  c o n t r o l l i n g
r e s p o n s e s  i n  s p e c i f i c  s e t s  o f  p r e g a n g l i o n i c  mo t o n e u r o n  p o o l s ,  i n  a  wa y  q u i t e
a n a l o g o u s  t o  t h a t  d e s c r i b e d  f o r  t h e  s o ma t o mo t o r  s y s t e m (F i g .  6 . 7) .  U n f o r t u n a t e l y,
h o we v e r,  we  k n o w  v e r y  l i t t l e  a b o u t  t h e  o r g a n i za t i o n ,  o r  e v e n  i d e n t i t y,  o f  s u c h
a u t o n o mi c  p a t t e r n  g e n e r a t o r s .  O n e  e xc e p t i o n  i s  a  r e g i o n  o f  t h e  v e n t r o l a t e r a l  me d u l l a ,
c l o s e  t o  n u c l e u s  a mb i g u u s  a n d  s a l i v a t o r y  n u c l e i ,  t h a t  i s  i n v o l v e d  i n  c o o r d i n a t i n g
v a r i o u s  a s p e c t s  o f  c a r d i o v a s c u l a r  h o me o s t a s i s .  N o t  s u r p r i s i n g l y,  c e n t r a l  p a t t e r n
g e n e r a t o r s  f o r  b r e a t h i n g  a r e  a l s o  f o u n d  i n  t h i s  g e n e r a l  v i c i n i t y  (F i g .  6 . 8) .

T he Neuroendocrine Motor System
As  p o i n t e d  o u t  i n  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h i s  c h a p t e r,  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o r  s y s t e m i s
t h e  f i n a l  c o mmo n  p a t h wa y  f o r  c o n t r o l l i n g  t h e  o u t p u t  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d —t h e  ma s t e r
g l a n d  o f  t h e  b o d y ' s  e n d o c r i n e  s y s t e m.  I t s  mo t o n e u r o n s  a r e  c e n t e r e d  i n  t h e
h y p o t h a l a mu s  (F i g s .  6 . 11 a n d  6 . 1 3) ,  a n d  t h e y  f a l l  i n t o  t wo  c l a s s e s ;  ma g n o c e l l u l a r,
wh i c h  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e  g l a n d ,  a n d  p a r v i c e l l u l a r,  wh i c h
a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a n t e r i o r  l o b e  (F i g .  6 . 1 4) .

T h e  mo t o n e u r o n s  o f  t h e  ma g n o c e l l u l a r  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m a r e  f o u n d  i n  t h e
s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  ( a n d  s c a t t e r e d  i n  b e t we e n  t h e m) ,  a n d  t h e y
s e n d  t h e i r  a xo n s  d o wn  i n t o  t h e  s t a l k  ( i n f u n d i b u l u m)  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  t o  e n d  i n
t h e  p o s t e r i o r  l o b e ,  wh e r e

t h e y  r e l e a s e  h o r mo n e s  i n t o  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n .  T h e r e  a r e  t wo  t y p e s  o f
ma g n o c e l l u l a r  n e u r o e n d o c r i n e  n e u r o n .  O n e  o f  t h e m n o r ma l l y  s e c r e t e s  t h e  p e p t i d e
h o r mo n e  o xy t o c i n  a s  i t s  n e u r o t r a n s mi t t e r,  a n d  t h i s  h o r mo n e  p l a y s  a  c r i t i c a l  p a r t  i n
r e p r o d u c t i o n :  f i r s t ,  i t  i n d u c e s  p o we r f u l  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  u t e r u s  d u r i n g  p a r t u r i t i o n ;
s e c o n d ,  i t  p r o mo t e s  mi l k  r e l e a s e  d u r i n g  l a c t a t i o n .  T h e  o t h e r  t y p e  n o r ma l l y  s e c r e t e s
t h e  c l o s e l y  r e l a t e d  p e p t i d e  h o r mo n e  v a s o p r e s s i n ,  wh i c h  i s

a l s o  c a l l e d  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e,  a n d  i t  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c o n t r o l l i n g  b l o o d
p r e s s u r e  a n d  wa t e r  b a l a n c e .  As  t h e  n a me s  i mp l y,  i t  i s  a  p o we r f u l  v a s o c o n s t r i c t o r  ( b y
c o n s t r i c t i n g  s ma l l  a r t e r i e s ,  i t  r a i s e s  b l o o d  p r e s s u r e ) ,  a n d  i t  i s  a  p o t e n t  a n t i d i u r e t i c
a g e n t  ( b y  s l o w i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f  u r i n e ,  i t  h e l p s  r e t a i n  b o d y  wa t e r  a n d  t h u s  b l o o d



p r e s s u r e ) .  “ M a g n o c e l l u l a r ”  me a n s  “ l a r g e - c e l l e d , ”  a n d  t h i s  i s  a n  a p t  d e s c r i p t i o n —t h e y
a r e  a mo n g  t h e  l a r g e s t  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n  a n d  h a v e  a n  e xc e p t i o n a l l y  h i g h  me t a b o l i c
r a t e  b e c a u s e  t h e y  a r e  s y n t h e s i zi n g  a n  e xc e p t i o n a l  a mo u n t  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r.
T h e s e  n e u r o n s  a r e  a l s o  g l a n d  c e l l s  b e c a u s e  t h e y  a r e  s e c r e t i n g  h o r mo n e s  i n t o  t h e
b l o o d ,  i n  h i g h  e n o u g h  c o n c e n t r a t i o n s  t o  r e a c h  a n d  p o t e n t i a l l y  i n f l u e n c e  a l l  p a r t s  o f
t h e  b o d y.  O xy t o c i n  a n d  v a s o p r e s s i n  we r e  t h e  f i r s t  ma n y  n e u r o p e p t i d e
n e u r o t r a n s mi t t e r s  t o  b e  p u r i f i e d ,  c h a r a c t e r i ze d ,  a n d  s y n t h e s i ze d ,  a n  a c c o mp l i s h me n t
t h a t  e a r n e d  t h e  N o b e l  P r i ze  f o r  Vi n c e n t  d u  Vi g n e a u d  i n  1 9 5 5 .

F I G U R E  6 . 1 4 T h e  t wo  d i v i s i o n s  o f  t h e  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m a r e  i l l u s t r a t e d
i n  t h i s  s c h e ma t i c  p a r a s a g i t t a l  v i e w  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  p i t u i t a r y  g l a n d
r a t .  Axo n s  ma g n o c e l l u l a r  n e u r o n s  ( M a g n o )  e n d  i n  t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e
p i t u i t a r y,  wh e r e  t h e y  r e l e a s e  v a s o p r e s s i n  ( VAS )  o r  o xy t o c i n  ( O XY )  i n  t o  t h e
g e n e r a l  c i r c u l a t i o n .  Axo n s  o f  p a r v i c e l l u l a r  n e u r o n s  ( P a r v i )  e n d  i n  t h e  e xt e r n a l
l a mi n a  o f  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  ( e ) .  T h e i r  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a r e  r e l e a s e d  i n t o
h y p o p h y s i a l  p o r t a l  v e s s e l s  t h a t  t r a n s p o r t  t h e m t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y,  wh e r e
t h e y  e xe r t  e n d o c r i n e  e f f e c t s  o n  J i v e  c l a s s i c  c e l l  t y p e s  t h a t ,  i n  t u r n ,  s e c r e t e
h o r mo n e s  i n t o  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n .  T wo  s o u r c e s  o f  i n p u t  t o  n e u r o e n d o c r i n e
n e u r o n s  a r e  s h o wn—n e u r a l  i n p u t s  ( i )  f r o m o t h e r  p a r t s  t h e  b r a i n ,  a n d
e n d o c r i n e  f e e d b a c k  i n p u t s  ( f o r  e xa mp l e ,  e s t r o g e n ,  t e s t o s t e r o n e ,
c o r t i c o s t e r o n e ) . K e y :  A ,  a d r e n a l  c o r t e x;  AC T H ,  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e ;
C O RT,  c o r t i c o s t e r o n e / c o r t i s o l ;  E ,  e s t r o g e n ;  F S H ,  f o l l i c l e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e ;
G ,  g o n a d s ;  G H ,  g r o w t h  h o r mo n e ;  L H ,  l u t e i n i zi n g  h o r mo n e ;  P E L ,  p r o l a c t i n ;  T ,
t e s t o s t e r o n e ;  T H ,  t h y r o i d  g l a n d ;  T S H ,  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e ;  T 3 / T 4 ,
t h y r o i d  h o r mo n e s .

T h e  mo t o n e u r o n s  o f  t h e  s ma l l - c e l l e d ,  o r  p a r v i c e l l u l a r,  n e u r o e n - d o c r i n e  s y s t e m t h a t
c o n t r o l s  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  a r e  f o u n d  i n  a n d  a r o u n d  t h e  v e n t r a l  wa l l  o f  t h e  t h i r d
v e n t r i c l e  (F i g .  6 . 1 3) .  I t  i s  h a r d  t o  o v e r s t a t e  t h e  p h y s i o l o g i c a l  i mp o r t a n c e  o f  t h i s
s y s t e m b e c a u s e  t h e  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  f i v e  c l a s s i c a l  c e l l  t y p e s  o f  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  g l a n d  (F i g .  6 . 1 4) .  O n e  o f  t h e s e  h o r mo n e s  ( AC T H )  c o n t r o l s  t h e  s e c r e t i o n  o f
g l u c o c o r t i c o i d s  ( t h e  s t e r o i d  h o r mo n e  c o r t i s o l ,  C O RT,  i n  h u ma n s )  f r o m t h e  a d r e n a l
g l a n d  c o r t e x.  B l o o d  l e v e l s  o f  t h e  b a s i c  me t a b o l i c  f u e l  g l u c o s e  a r e  r e g u l a t e d  b y
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c o r t i s o l ,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  u n d e r  a l l  f o r ms  o f  s t r e s s .  T h e  s t r e s s  r e s p o n s e  i s  c r i t i c a l
f o r  s u r v i v a l  i n  t h e  r e a l  wo r l d .  An o t h e r  h o r mo n e ,  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( T S H ) ,
r e g u l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  wh i c h  c o n t r o l  me t a b o l i c  r a t e  t h r o u g h o u t
t h e  b o d y.  A t h i r d  h o r mo n e ,  g r o w t h  h o r mo n e  ( G H ) ,  i s  i mp o r t a n t  i n  e s t a b l i s h i n g  b o d y
s i ze  d u r i n g  ma t u r a t i o n ,  a n d  t h e n  r e g u l a t i n g  me t a b o l i s m i n  t h e  a d u l t .  A f o u r t h
h o r mo n e ,  p r o l a c t i n  ( P R L ) ,  s t i mu l a t e s  mi l k  p r o d u c t i o n  a f t e r  c h i l d b i r t h ,  a n d  t h e  f i f t h
a n d  s i xt h  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  f i n a l  c e l l  t y p e ,  g o n a d o t r o p e s .  T h e  l a t t e r  a r e  p e r h a p s
t h e  mo s t  i mp o r t a n t  p i t u i t a r y  c e l l  t y p e  o f  a l l  b e c a u s e  t h e y  c o n t r o l  t h e  s e c r e t i o n  o f  s e x
s t e r o i d  h o r mo n e s  ( e s t r o g e n ,  E ,  a n d  t e s t o s t e r o n e ,  T )  f r o m t h e  g o n a d s —a n d ,  i n  t u r n ,
c o n t r o l  t h e

f e ma l e  c y c l e ,  t h e  s e x d r i v e  i n  ma l e s  a n d  f e ma l e s ,  e v e n  p a r e n t a l  c a r e .  W i t h o u t  t h e s e
f u n c t i o n s  t h e  s p e c i e s  wo u l d  n o t  s u r v i v e .

S o  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  c o n t r o l  me t a b o l i s m a n d  b o d y  we i g h t ,  b o d y  wa t e r  a n d  b l o o d
p r e s s u r e ,  g o n a d a l  r e p r o d u c t i v e  f u n c t i o n .  T h e  p i t u i t a r y  i s  t h e  ma s t e r  g l a n d  o f  t h e
e n d o c r i n e  s y s t e m,  a n d  i t s  o wn  o u t p u t  i s  c o n t r o l l e d  b y  p o o l s  o f  n e u r o e n d o c r i n e
mo t o n e u r o n s  t h a t  a r e  c e n t e r e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  (F i g s .  6 . 1,  6 . 11,  a n d  6 . 1 3) .  T h e
n e u r o v a s c u l a r  l i n k  b e t we e n  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  wa s
h y p o t h e s i ze d  b y  G e o f f r e y  H a r r i s  i n  t h e  1 9 4 0 s .  H o we v e r,  i t  t o o k  ma n y  y e a r s  b e f o r e
An d r e w  S c h a l l y,  R o g e r  G u i l l e mi n ,  a n d  Wy l i e  Va l e  c o n f i r me d  i t  b y  p u r i f y i n g  a n d
s y n t h e s i zi n g  t h e  p e p t i d e  n e u r o t r a n s mi t t e r / n e u r o h o r mo n e s  i n v o l v e d  i n  s i g n a l i n g
b e t we e n  h y p o t h a l a mi c  n e r v e  t e r mi n a l s  a n d  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  c e l l  t y p e s .  A f t e r  2 5
y e a r s  o f  i n t e n s e  r e s e a r c h ,  t h e y  d i s c o v e r e d  t h a t  h o r mo n e  s e c r e t i o n  f r o m a  p a r t i c u l a r
c e l l  t y p e  i n  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  u s u a l l y  c o n t r o l l e d  b y  a t  l e a s t  o n e  s t i mu l a t o r y
h o r mo n e  a n d  o n e  i n h i b i t o r y  h o r mo n e  f r o m t h e  h y p o t h a l a mu s .  L a t e r  h i s t o c h e mi c a l
s t u d i e s  w i t h  s p e c i f i c  a n t i b o d i e s  s h o we d  t h a t  e a c h  h y p o t h a l a mi c
n e u r o t r a n s mi t t e r / h o r mo n e  i n v o l v e d  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  s y n t h e s i ze d
b y  a  d i f f e r e n t  g r o u p  o f  s ma l l  n e u r o n s —t h e  p a r v i c e l l u l a r  n e u r o e n d o c r i n e  s e c r e t o mo t o r
n e u r o n  p o o l s  (F i g .  6 . 1 5) .  S c h a l l y  a n d  G u i l l e mi n  we r e  a wa r d e d  t h e  N o b e l  P r i ze  i n
1 9 7 7  f o r  t h e i r  wo r k ,  a f t e r  H a r r i s  h a d  d i e d  a n d  wa s  t h u s  i n e l i g i b l e .

S p e c i f i c  b e h a v i o r a l  s t a t e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a c t i v i t y  i n  p a r t i c u l a r  s e t s  o f
s o ma t o mo t o r  a n d  a u t o n o mi c  mo t o n e u r o n  p o o l s ,  t h e  s a me  a p p l i e s  t o  t h e
n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m.  F o r  e xa mp l e ,  t h e r e  a r e  d i f f e r e n t ,  r e l a t i v e l y  s t e r e o t y p e d
h o r mo n a l  r e s p o n s e s  t o  e n v i r o n me n t s  t h a t  a r e  t o o  h o t  o r  t o o  c o l d ,  t o  s t r e n u o u s
e xe r c i s e ,  a n d  t o  d e f e n d i n g  o n e ' s  s e l f  f r o m a  p r e d a t o r.  T h u s ,  o n e  wo u l d  s u s p e c t  t h a t
t h e r e  a r e  n e u r o e n d o c r i n e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s ,  j u s t  a s  t h e r e  a r e  s o ma t o mo t o r
a n d  a u t o n o mi c  mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r s .  Ac t u a l l y,  s u c h  a  n e t wo r k  h a s  r e c e n t l y  b e e n
c h a r a c t e r i ze d  i n  t h e  me d i a l  h y p o t h a l a mu s ,  i n  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  r e g i o n  b e t we e n  t h e
n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n  p o o l s  a n d  t h e  me d i a l  n u c l e i  t h o u g h t  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e
h i g h e s t  l e v e l s  o f  s o ma t o mo t o r  c o n t r o l  s y s t e m

(F i g .  6 . 11,  a n d  s e c t i o n  o n  p a t t e r n  i n i a t o r s  c o n t r o l l e r s  i n  t h i s  c h a p t e r ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e
b a s e l i n e  s e c r e t i o n  o f  mo s t  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  s h o ws  a n  u n d e r l y i n g  c i r c a d i a n  r h y t h m
( o v e r  a  r o u g h l y  2 4 - h o u r  p e r i o d )  a n d  u l t r a d i a n  r h y t h m ( w i t h  a  c y c l e  t i me  o n  t h e  o r d e r
o f  a n  h o u r  o r  t wo ) .  N e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m o u t p u t  a s  a  wh o l e  i s  t h u s  me d i a t e d  b y
c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  a n d  r h y t h m g e n e r a t o r s ,  a s  i s  a l s o  t h e  c a s e  f o r  t h e
s o ma t o mo t o r  a n d  a u t o n o mi c  mo t o r  s y s t e ms .
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s o ma t o mo t o r  a n d  a u t o n o mi c  mo t o r  s y s t e ms .

F I G U R E  6 . 1 5 T h i s  d i a g r a m s h o ws  h o w  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  h o r mo n e s  a r e
s e c r e t e d  i n t o  t h e  h y p o p h y s i a l  p o r t a l  s y s t e m a n d  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  wh e r e  t h e y  i n f l u e n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  h o r mo n e s  f r o m t h e  f i v e
c l a s s i c a l  c e l l  t y p e s  ( s e e F i g .  6 . 1 4) .  K e y :  AC T H ,  a d r e n o - c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e ;
A l l ,  a n g i o t e n s i n  I I ;  C R H ,  c o r t i c o t r o p i n - r e l e a s i n g  D A,  d o p a mi n e ;  F S H ,  f o l l i c l e -
s t i mu l a t i n g  h o r mo n e ;  G H ,  g r o w t h  h o r mo n e ;  G n R H ,  g o n a d o t r o p i n - r e l e a s i n g
h o r mo n e ;  G R H ,  g r o w t h  h o r mo n e —r e l e a s i n g  L H ,  l u t e i n i zi n g  P R O ,  p r o l a c t i n ;  S S ,
s o ma t o s t a t i n ;  T R H ,  t h y r o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e ;  T S H ,  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g
h o r mo n e ;  VAS ,  v a s o p r e s s i n .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m L . W.  S wa n s o n ,  T h e
h y p o t h a l a mu s ,  i n :  A .  B j o r k l u n d ,  T .  H o k f e l t ,  a n d  L .  W.  S wa n s o n  ( e d s . ) H a n d b o o k
o f  C h e mi c a l  N e u r o a n a t o my,  v o l .  5  ( E l s e v i e r  S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 8 7 ) ,  p .  1 9 .

T he Cerebel lum Motor:  Coordination and Learning
I n  ma mma l s ,  t h e  c e r e b e l l u m ( “ s ma l l  b r a i n , ”  a s  c o mp a r e d  w i t h  c e r e b r u m o r  “ l a r g e
b r a i n ” ;  s o - n a me d  b y  Ar i s t o t l e )  i s  a  v e r y  c o n s p i c u o u s  ma s s  ( s e e  t h e  f r o n t i s p i e c e  a n d
F i g .  4 . 7)  t h a t  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  l o we r  b r a i n s t e m b y  t h r e e  p a i r s  o f  t h i c k  f i b e r  b u n d l e s ,
t h e  c e r e b e l l a r  p e d u n c l e s .  As  f a r  b a c k  a s  1 6 6 4 ,  T h o ma s  W i l l i s  g u e s s e d  t h a t  t h e
c e r e b e l l u m i s  r e s p o n s i b l e  f o r  c o n t r o l l i n g  wh a t  we  wo u l d  r e f e r  t o  a s  i n v o l u n t a r y  a n d
v i s c e r a l  mo t o r  r e s p o n s e s ,  a l mo s t  3 5 0  y e a r s  l a t e r  t h e r e  i s  s t i l l  n o  c l e a r  u n d e r s t a n d i n g
o f  i t s  f u n c t i o n .  T h e  o n l y  t h i n g  t h a t  r e c e n t  t e xt b o o k s  c a n  s e e m t o  a g r e e  o n  ( a f t e r
a d mi t t i n g  t h a t  i t  i s  n o t  n e c e s s a r y  f o r  e i t h e r  p e r c e p t i o n  o r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n )  i s  t h a t
s o me h o w t h e  c e r e b e l l u m p r o mo t e s  c o o r d i n a t i o n  a n d  f i n e  c o n t r o l  o f  mo v e me n t  b y
i n f l u e n c i n g  t h e  o u t p u t  b r a i n  mo t o r  a n d  c o g n i t i v e  s y s t e ms —a l t h o u g h  t h e r e  a r e  ma n y
i n t e r e s t i n g  t h e o r i e s  a b o u t  h o w  i t  ma y  a c c o mp l i s h  t h e s e  f u n c t i o n s .

I n  v i e w  o f  a l l  t h i s ,  i t  i s  h a r d  n o t  t o  c o n s i d e r  t h e  c e r e b e l l u m a s  p a r t  o f  t h e  mo t o r
s y s t e m.  B u t  h o w  d o e s  i t  f i t  i n t o  s c h e me  we  h a v e  b e e n  d e v e l o p i n g  i n  t h i s  c h a p t e r ?
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L e t  u s  s t a r t  w i t h  t h e  e s s e n t i a l  s t r u c t u r e  a n d  c i r c u i t  d i a g r a m o f  t h e  c e r e b e l l u m t h e n  g o
o n  t o  c o n s i d e r  wh a t  i t s  ma i n  i n p u t s  a n d  o u t p u t s  a r e  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  r e s t  o f  t h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  To  b e g i n  w i t h  (F i g .  6 . 1 6) ,  t h e  c e r e b e l l u m h a s  t wo  b a s i c
p a r t s :  t h e  c o r t e x a n d  t h e  d e e p  n u c l e i  ( l i k e  c e r e b r u m) .  To p o l o g i c a l l y,  t h e  c e r e b e l l a r
c o r t e x i s  s i mp l y  a  s h e e t  w i t h  t h r e e  l a y e r s  ( g r a n u l e  c e l l ,  o r  d e e p  l a y e r ;  P u r k i n j e  c e l l ,
mi d d l e  l a y e r ;  a n d  mo l e c u l a r  o r  s u p e r f i c i a l  l a y e r ) .  I n  ma n y  a n i ma l s ,  i n c l u d i n g  a l l
ma mma l s ,  t h e  a r e a  o f  t h i s  s h e e t  h a s  b e e n  i n c r e a s e d  g r e a t l y  b y  a  p r o c e s s  o f
“ c o r r u g a t i o n , ”  wh i c h  l e a d s  t o  i n n u me r a b l e  f o l d s  ( o r  f o l i a )  i n  t h e  s h e e t .  T h i s  c o r t i c a l
s h e e t  f o r ms  s u r f a c e  o f  t h e  c e r e b e l l u m,  a n d  a s  t h e  n a me  i mp l i e s ,  t h e  d e e p  n u c l e i  l i e
“ u n d e r n e a t h ”  t h e  c o r t e x,  e mb e d d e d  i n  t h e  wh i t e  ma t t e r  f i b e r  t r a c t s  t h a t  c a r r y  a xo n s
i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  c e r e b e l l u m.  T h i s  wh i t e  ma t t e r  h a s  t h e  q u a i n t  n a me  a r b o r  v i t a e,  o r
t r e e  o f  l i f e ;  s e e  t h e  h u ma n  b r a i n  i n  t h e  f r o n t i s p i e c e .

T h e  e s s e n t i a l  c i r c u i t  o f  t h e  c e r e b e l l u m i s  q u i t e  i n t e r e s t i n g  (F i g .  6 . 1 6) .  F i r s t ,  t h e r e  a r e
t wo  f u n c t i o n a l l y  a n d  s t r u c t u r a l l y  d i s t i n c t  t y p e s

o f  s p e c i f i c  i n p u t  t o  t h e  c e r e b e l l u m:  mo s s y  f i b e r s  a n d  c l i mb i n g  f i b e r s ,  b o t h  o f  wh i c h
u s e  e xc i t a t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r s .  S e c o n d ,  t h e  o u t p u t  o f  t h e  c e r e b e l l u m i s  g e n e r a t e d
i n  t h e  d e e p  n u c l e i ,  wh i c h  a r e  e xc i t e d  b y  c o l l a t e r a l s  o f  b o t h  mo s s y  f i b e r s  a n d  c l i mb i n g
f i b e r s .  T h e r e f o r e ,  i n  a  s e n s e ,  t h e  s i mp l e s t  c i r c u i t  i n v o l v i n g  c e r e b e l l u m c o n s i s t s  o f
e xc i t a t o r y  mo s s y  a n d  c l i mb i n g  f i b e r  i n p u t s  t o  d e e p  n u c l e u s  o u t p u t  n e u r o n s —wh i c h
p r o j e c t  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m a n d  t o  t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m v i a  t h e  t h a l a mu s  ( s e e  b e l o w) .
T h i r d ,  t h e  c l i mb i n g  a n d  mo s s y  f i b e r s  g o  o n  a l s o  t o  p r o v i d e  e xc i t a t o r y  i n p u t s  t h e
c e r e b e l l a r  c o r t e x.  An d  f o u r t h ,  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x,  i n  t u r n ,  s e n d s  a n  i n h i b i t o r y
p r o j e c t i o n  t o  t h e  d e e p  n u c l e i  ( v i a  P u r k i n j e  c e l l s ) .  T h u s ,  t h e  f l o w  o f  i n f o r ma t i o n
t h r o u g h  t h e  e xc i t a t o r y  c l i mb i n g  a n d  mo s s y  f i b e r  c o l l a t e r a l  i n p u t s  t o  t h e  d e e p  n u c l e i
c a n  b e  mo d i f i e d  b y  a  d e l a y e d  i n h i b i t o r y  f e e d  f o r wa r d  s i g n a l  f r o m t h e  c o r t e x.

F I G U R E  6 . 1 6 T h i s  d i a g r a m s h o ws  t h e  e l e me n t a r y  c i r c u i t  o f  t h e  c e r e b e l l u m.
F o r  s i mp l i c i t y,  i n t e me u r o n s  o f  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x a r e  n o t  s h o wn . K e y :  C B X. ,
c e r e b e l l a r  c o r t e x; Z W C ,  d e e p  n u c l e i  o f  t h e  c e r e b e l l u m;  g ,  g r a n u l e  c e l l ;  p ,
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P u r k i n j e  c e l l ;  + ,  e xc i t a t o r y ;  —,  i n h i b i t o r y.

T h e  e l e me n t a r y  c e r e b e l l a r  c i r c u i t  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  6 . 1 6 p r o v i d e s  a  b e a u t i f u l
mo d e l  f o r  c o n s i d e r i n g  t h e  i mp o r t a n c e  t h a t  t i mi n g  c a n  h a v e  o n  t h e  f u n c t i o n  o f  n e u r a l
n e t wo r k s .  T h e  b a s i c  i d e a  h e r e  i s  t h a t  d e e p  n e u r o n s  a n d  P u r k i n j e  a r e  i n  a  p o s i t i o n  t o
c o mp a r e a c t i v i t y  i n  t wo  c l a s s e s  o f  i n p u t :  mo s s y  f i b e r  a n d  c l i mb i n g  f i b e r.  As  t h e
s i mp l e s t  p o s s i b l e  e xa mp l e ,  i t  s e e ms  r e a s o n a b l e  t o  e xp e c t  t h a t  i mp u l s e s  a r r i v i n g
s i mu l t a n e o u s l y  a t  a  d e e p  n e u r o n  f r o m a  mo s s y  f i b e r  a n d  a  c l i mb i n g  f i b e r  h a v e  a n
a d d i t i v e  e f f e c t  o n  t h e  d e e p  n e u r o n ,  wh e r e a s  u n s y n c h r o n i ze d  i n p u t s  s h o u l d  h a v e
s ma l l e r  e f f e c t s .  T h i s  t y p e  o f  t h i n k i n g ,  c o mb i n e d  w i t h  a  mo r e  c o mp l e t e  e s s e n t i a l
mo d e l  o f  t h e

c e r e b e l l a r  c o r t e x ( t h a t  i n c l u d e s  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n s ) ,  c a n  l e a d  t o  v e r y  f r u i t f u l
e xe r c i s e s  i n  ma t h e ma t i c a l  mo d e l i n g  a n d  e xp e r i me n t a l  n e u r o p h y s i o l o g i c a l  d a t a
g a t h e r i n g .

M u c h  mo r e  i n t r i g u i n g ,  h o we v e r,  i s  t h e  p o s s i b i l i t y  (C h a p t e r  1 0)  t h a t  s y n a p t i c  s t r e n g t h
c a n  b e  i n c r e a s e d  o r  d e c r e a s e d  b y  t h e  c o i n c i d e n t  a c t i v a t i o n  o f  s y n a p s e s :  i n  o t h e r
wo r d s ,  t h a t  a s s o c i a t i v e  l e a r n i n g  c a n  t a k e  p l a c e .  As  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  R i c h a r d
T h o mp s o n  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  h a v e  s h o wn  t h a t  t h e  c i r c u i t  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  6 . 1 6
u n d e r l i e s  a t  l e a s t  s o me  f o r ms  o f  P a v l o v i a n  l e a r n i n g ,  wh i c h  i s  a l s o  r e f e r r e d  t o  a s
c l a s s i c a l  c o n d i t i o n i n g . R e c a l l  P a v l o v ' s  d o g s  a n d  h o w  t h e y  s a l i v a t e d  a t  t h e  s i g h t  o f
f o o d  ( a n  u n c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s  a n d  r e s p o n s e ) .  W h a t  P a v l o v  d i d  wa s  t o  r i n g  a  b e l l
j u s t  b e f o r e  f o o d  wa s  s h o wn  t o  t h e  d o g ,  a n d  t h e  n e xt  t i me  t h e  b e l l  wa s  r u n g  a l o n e  t h e
d o g  s a l i v a t e d .  B e f o r e  p a i r i n g ,  b e l l  a l o n e  d i d  n o t  e l i c i t  s a l i v a t i o n ;  a f t e r  t h e  p a i r i n g ,  i t
d i d —i t  b e c a me  a  c o n d i t i o n e d  o r  l e a r n e d  s t i mu l u s  t h a t  p r o d u c e d  a  c o n d i t i o n e d
r e s p o n s e .  T h e  k e y  p o i n t  wa s  t h a t  a n  i n e f f e c t i v e  s t i mu l u s  ( t h e  b e l l )  b e c a me  e f f e c t i v e
s t i mu l u s  a f t e r  p a i r i n g  w i t h  a n  u n c o n d i t i o n e d  o r  a l r e a d y  e f f e c t i v e  s t i mu l u s .  We  n o w
k n o w t h a t  t h e  s t r e n g t h  o f  s y n a p s e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a u d i t o r y  p a t h wa y  we r e
s t r e n g t h e n e d  t o  t h e  p o i n t  wh e r e  t h e y  we r e  n o w  e f f e c t i v e  w i t h o u t  p a i r i n g  w i t h  t h e
o t h e r  s t i mu l u s .  W h e r e  d o e s  t h i s  s y n a p t i c  s t r e n g t h e n i n g —t h i s  l e a r n i n g —t a k e  p l a c e ?

T h o mp s o n 's  g r o u p  h a s  u s e d  a  v e r y  s i mp l e  mo d e l  o f  P a v l o v i a n  l e a r n i n g .  T h e
u n c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s  i s  a  p u f f  o f  a i r  d i r e c t e d  t o wa r d  t h e  e y e  ( c o r n e a ) ,  a n d  t h e
u n c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e  i s  a  b l i n k .  F o r  c o n d i t i o n i n g  s t i mu l u s  a  t o n e  i s  p l a y e d  j u s t
b e f o r e  t h e  a i r p u f f .  O v e r  a  n u mb e r  o f  t r i a l s ,  t h e r e  c o me s  t o  b e  a n  e y e b l i n k  a t  t h e  t i me
t h e  t o n e  i s  p l a y e d ,  wh i c h  a c t u a l l y  p r o t e c t s  t h e  c o r n e a  f r o m a i r p u f f  t h a t  i s  d e l i v e r e d  a
s h o r t  t i me  l a t e r.  I n  a  r e a l  s e n s e ,  p r o t e c t i v e  r e f l e x h a s  b e e n  l e a r n e d ,  a n d  i t  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  a  p r e v i o u s l y  n e u t r a l  s t i mu l u s  ( t h e  t o n e ) .  N o w h e r e  i s  t h e
n e u r o b i o l o g y  (F i g .  6 . 1 6) :  mo s s y  f i b e r s  t r a n s mi t  t h e  u n c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s  t o  t h e
d e e p  n u c l e i  o f  c e r e b e l l u m,  a n d  c l i mb i n g  f i b e r s  t r a n s mi t  t h e  c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s  t o
t h e  d e e p  n u c l e i .  B e f o r e  t r a i n i n g ,  t h e  c l i mb i n g  f i b e r  i n p u t  s t i mu l a t e d  b y  a  t o n e  i s  n o t
s t r o n g  e n o u g h  t o  e l i c i t  a  r e s p o n s e  i n  d e e p  n u c l e i  n e u r o n s ,  b u t  a f t e r  p a i r i n g  w i t h  t h e
u n c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s  i n p u t  t o  t h e

d e e p  n u c l e i ,  i t  b e c o me s  s t r e n g t h e n e d  t o  t h e  p o i n t  wh e r e  c a n  e l i c i t  a  r e s p o n s e .  T h e
b a s i c  me mo r y  o f  a  v e r y  s i mp l e  P a v l o v i a n  l e a r n e d  r e s p o n s e  i s  f o r me d  b y  c h a n g i n g
s y n a p t i c  s t r e n g t h  i n  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i .  F r o m F i g u r e  6 . 1 6 i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e
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s a me  i n f o r ma t i o n  t r a v e l i n g  t h r o u g h  t h e  mo s s y  a n d  c l i mb i n g  f i b e r s  a l s o  r e a c h e s
c e r e b e l l a r  c o r t e x s o me wh a t  l a t e r.  I t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  t h i s  e xt r a  l o o p  i n  t h e  c i r c u i t
h e l p s  r e f i n e  a n d / o r  s t r e n g t h e n  t h e  b a s i c  r e s p o n s e  t h a t  i s  l e a r n e d  i n  t h e  d e e p  n u c l e i .

T h e  e s s e n t i a l  n a t u r e  o f  c e r e b e l l a r  f u n c t i o n  r e ma i n s  e l u s i v e .  H o we v e r,  i t  d o e s  a p p e a r
s a f e  t o  c o n c l u d e  t h a t  “ t h e  s ma l l  b r a i n ”  i s  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m ( i t  i s
a l s o  k n o wn  t o  p a r t i c i p a t e  i n  v i s c e r o mo t o r  r e s p o n s e s )  a n d  t h a t  i t  p l a y s  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  mo t o r  l e a r n i n g  a n d  i n  f i n e  t u n i n g  t h e  c o o r d i n a t i o n  b e t we e n  h u n d r e d s  o f
mu s c l e s  i n v o l v e d  i n  o r i e n t i n g  r e s p o n s e s ,  r e a c h i n g  a n d  ma n i p u l a t i n g ,  p o s t u r e ,  a n d  s o
o n .  T h e  c e r e b e l l u m r e c e i v e s  a l l  t y p e s  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n ,  e i t h e r  d i r e c t l y  f r o m t h e
s p i n a l  c o r d  a n d  b r a i n s t e m o r  i n d i r e c t l y  f r o m t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( v i a  mo s s y  f i b e r s
p o n t i n e  g r a y ) .  A f t e r  p r o c e s s i n g  i n  t h e  c e r e b e l l u m,  t h e  r e s u l t i n g  i n f o r ma t i o n  i s  c a r r i e d
o u t  t h r o u g h  t h e  c e r e b e l l a r  p e d u n c l e s  t o  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s  a n d  c e n t r a l
p a t t e r n  i n i t i a t o r s  i n  t h e  b r a i n s t e m s p i n a l  c o r d  (F i g .  6 . 1 6) ,  a s  we l l  t o  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s  ( t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m)  v i a  a  r e l a y  i n  t h e  t h a l a mu s  ( s e e  C h a p t e r  8) .

Overview:  Integration Within and Between Motor
Systems
I t  i s  h a r d  t o  a v o i d  c o n c l u d i n g  t h a t  t h e  c o r e  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m i s  o r g a n i ze d  i n  a n
e s s e n t i a l l y  h i e r a r c h i c a l  wa y,  w i t h  a  l a r g e  s e t  o f  q u i t e  we l l  k n o wn  mo t o n e u r o n  p o o l s  a t
t h e  b o t t o m l e v e l .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  a c t u a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  h i e r a r c h y  i n  t e r ms
n e u r o a n a t o mi c a l l y  c h a r a c t e r i ze d  n e t wo r k s  o r  c i r c u i t s  r e ma i n s  o n l y  v a g u e l y  k n o wn .
O n e  wa y  o f  s u mma r i zi n g  t h e  s k e t c h y  f u n c t i o n a l  a n d  s t r u c t u r a l  e v i d e n c e  i s  i l l u s t r a t e d
d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g u r e  6 . 1 7.  T h e  b a s i c  i d e a  i s  a s  f o l l o ws .  F i r s t ,  a  h i e r a r c h y  o f
c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k s  c o n t r o l s  t h e  o u t p u t  o f  t h e  s y s t e m,  mo t o n e u r o n
p o o l s .  A p r i ma r y  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  i n n e r v a t e s  a  s p e c i f i c  s e t  o f  mo t o n e u r o n
p o o l s

a n d  p r o d u c e s  a  s p e c i f i c  p a t t e r n  o f  r e s p o n s e s  ( s a y,  c o n t r a c t i o n s  i n  a  s p e c i f i c  s e t  o f
mu s c l e s )  a n d  t h u s  a  s p e c i f i c  b e h a v i o r.  A s e c o n d a r y  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r
n e t wo r k  i n n e r v a t e s  a  s p e c i f i c  s e t  o f  p r i ma r y  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r s ,  p r o d u c i n g  a
s p e c i f i c  s e t  o f  b e h a v i o r s ,  a n d  s o  o n .  S e c o n d ,  c e n t r a l  p a t t e r n  i n i t i a t o r  p r o j e c t s  t o  t h e
t o p  o f  a  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  h i e r a r c h y  f o r  a  s p e c i f i c  c o mp l e x b e h a v i o r  ( a  g o o d
e xa mp l e  i s  t h e  s p i n a l  l o c o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r,  wh i c h  i s  a c t i v a t e d  b y  a  mi d - b r a i n
l o c o mo t o r  p a t t e r n  i n i t i a t o r ) .  T h i r d ,  c e n t r a l  p a t t e r n  i n i t i a t o r s  a p p e a r  t o  b e  u n d e r  t h e
c o n t r o l  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  c o n t r o l l e r s  t h a t  a r e  t h o u g h t  t o  i mp o s e  s e t - p o i n t s  o r  p r o v i d e
i n t r i n s i c  “ d r i v e ”  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  l e v e l s  f o r  c e r t a i n  b e h a v i o r s .  F o u r t h ,  a  g r e a t
d e a l  o f  mo t o r  c o o r d i n a t i o n  a n d  l e a r n i n g  a p p e a r s  t o  o c c u r  i n  t h e  c e r e b e l l u m,  wh i c h
p r o j e c t s  t o  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  a n d  i n i t i a t o r  l e v e l s  o f  t h e  h i e r a r c h y.
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F I G U R E  6 . 1 7 T h i s  d i a g r a m s h o ws  t h e  c o r e  mo t o r  s y s t e m t h a t  i s  h i e r a r c h i c a l l y
o r g a n i ze d ,  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  c e r e b e l l u m,  wh i c h  i s  i n v o l v e d  i n  mo t o r
p a t t e r n  c o o r d i n a t i o n  a n d  l e a r n i n g  ( s e e  a l s o F i g .  6 . 7) .

I n  a  wa y,  i t  wo u l d  a p p e a r  t h a t  t wo  q u i t e  d i f f e r e n t  me c h a n i s ms  c o n t r o l  t h e  o u t p u t  o f
t h e  c o r e  mo t o n e u r o n  p o o l —c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r —c e n t r a l  p a t t e r n  i n i t i a t o r
h i e r a r c h y.  O n  o n e  h a n d ,  t h e r e  a r e  t h e  c e n t r a l  p a t t e r n  c o n t r o l l e r s  ( wh i c h  f o r  mo t i v a t e d
b e h a v i o r  l i e  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ) ;  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  i s  t h e  mo t o r  l e a r n i n g

n e t wo r k  ( a  c e n t r a l  p a t t e r n  l e a r n e r ? )  i n  t h e  c e r e b e l l u m.  T h e  c e r e b e l l u m d o e s  n o t  f i t
e a s i l y  i n t o  a  h i e r a r c h i c a l  mo d e l  o f  mo t o r  s y s t e m o r g a n i za t i o n .  Ta k e n  a s  a  wh o l e ,  t h e
c i r c u i t r y  o u t l i n e d  i n  F i g u r e  6 . 1 7 f o r  t h e  mo t o r  s y s t e m i s  o r g a n i ze d  a s  a  n e t wo r k  a n d
n o t  a  s t r i c t  h i e r a r c h y  b e c a u s e  o f  t h e  c e r e b e l l u m a n d  i t s  i n p u t - o u t p u t  r e l a t i o n s h i p s .

As  i f  t h i s  we r e  n o t  e n o u g h ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  we  r e c a l l  o n e  mo r e  w r i n k l e :  t h e r e  a r e
t h r e e  mo t o r  s y s t e ms —s o ma t i c ,  a u t o n o mi c ,  a n d  n e u r o e n d o c r i n e —a n d  t h e i r  a c t i v i t y  i s
c o o r d i n a t e d .  I n  f a c t ,  a s  me n t i o n e d  b e f o r e  i n  t h i s  c h a p t e r,  v a r i o u s  b e h a v i o r a l  s t a t e s
a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  mo r e  o r  l e s s  s t e r e o t y p e d ,  c o o r d i n a t e d  r e s p o n s e s  i n  a l l  t h r e e
s y s t e ms  (F i g .  6 . 1 8) .  P r e c i s e l y  h o w  t h i s  c o o r d i n a t i o n  i s  a c c o mp l i s h e d

i n  n e u r a l  c i r c u i t  t e r ms  r e ma i n s  t o  b e  c l a r i f i e d ,  b u t  r e c e n t  a n a t o mi c a l  e v i d e n c e  d o e s
s u g g e s t  t h a t  t h e  me d i a l  h y p o ma l a mi c  c e n t r a l  p a t t e r n  c o n t r o l l e r s  f o r  mo t i v a t e d
b e h a v i o r  a l s o  p r o j e c t  t o  a  me d i a l l y  a d j a c e n t  v i s c e r o mo t o r  p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k



t h a t  c o o r d i n a t e s  b o t h  a u t o n o mi c  a n d  n e u r o e n d o c r i n e  r e s p o n s e s  (F i g .  6 . 11) .

F I G U R E  6 . 1 8 T h i s  i s  a n  o v e r v i e w  o f  t h e  t h r e e  mo t o r  s y s t e ms—s o ma t i c ,
a u t o n o mi c  ( w i t h  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s ) ,  n e u r o e n d o c r i n e
( w i t h  ma g n o c e l l u l a r  a n d  p a r v i c e l l u l a r  d i v i s i o n s ) .  P r e s u ma b l y,  c e n t r a l  p a t t e r n
g e n e r a t o r  n e t wo r k s  t h a t  r e ma i n  l a r g e l y  u n c h a r a c t e r i ze d  a r e  i n v o l v e d  i n
c o o r d i n a t i n g  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e s  a l l  t h r e e  s y s t e ms .

In  t h e  e n d ,  b e h a v i o r  i s  p r o d u c e d  b y  a  c o r e  mo t o r  s y s t e m h i e r a r c h y  t h a t  i s  o r g a n i ze d
a l o n g  t h e  l i n e s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  6 . 1 7—wi t h  t h e  a d d i t i o n  o f  a  c e r e b e l l a r  n e t wo r k
t h a t  i s  c r i t i c a l l y  i n v o l v e d  i n  a s s o c i a t i v e  mo t o r  l e a r n i n g .  T h e  o u t p u t  o f  t h e  s y s t e m a s  a
wh o l e  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h r e e  c l a s s e s  o f  i n p u t —f r o m t h e  c o g n i t i v e ,  s e n s o r y,  a n d
b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e ms  (F i g .  5 . 5) .

Readings for Chapter 6
B r o d a l ,  A .  T h e  C r a n i a l  N e r v e s :  An a t o my  a n d  An a t o mi c o - C l i n i c a l  C o r r e l a t i o n s .,
s e c o n d  e d i t i o n .  B l a c k we l l :  O xf o r d ,  1 9 6 5 . T h i s  i s  a  mo d e l  o f  c o n c i s e ,  i n f o r ma t i v e
wr i t i n g .

B r o o k s ,  V. B .  T h e  N e u r a l  B a s i s  o f  M o t o r  C o n t r o l . O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w
Yo r k ,  1 9 8 6 . H e r e  i s  a  n i c e  o v e r v i e w  o f  g e n e r a l  p r i n c i p l e s .

E c c l e s ,  J . C . ,  I t o ,  M . ,  a n d  S ze n t a g o t h a i ,  J .  T h e  C e r e b e l l u m a s  a  N e u r o n a l
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M a c h i n e . S p r i n g e r :  N e w Yo r k ,  1 9 7 6 . T h i s  i s  a  c l a s s i c  b o o k .

E v a r t s ,  E . V. ,  W i s e ,  S . P. ,  a n d  B o u s f i e l d ,  D .  ( e d s . )  T h e  M o t o r  S y s t e m i n
N e u r o b i o l o g y. E l s e v i e r :  Ams t e r d a m,  1 9 8 5 . T h i s  i s  a  n i c e  s e l e c t i o n  o f  s o me  4 5
s h o r t  a r t i c l e s  o n  a  b r o a d  r a n g e  o f  t o p i c s .

K a n d e l ,  E . R . ,  S c h wa r t z,  J . H . ,  a n d  J e s s e l l ,  T . M .  P r i n c i p l e s  o f  N e u r a l  S c i e n c e,
f o u r t h  e d i t i o n .  M c G r a w- H i l l :  N e w  Yo r k ,  1 9 9 9 .

K i m,  J . J . ,  a n d  T h o mp s o n ,  R . F.  C e r e b e l l a r  c i r c u i t s  a n d  s y n a p t i c  me c h a n i s ms
i n v o l v e d  i n  c l a s s i c a l  e y e b l i n k  c o n d i t i o n i n g .  T r e n d s  N e u r o s c i . 2 0 : 1 7 7 —1 8 1 ,  1 9 9 7 .

K u y p e r s ,  H . G . J . M .  T h e  a n a t o mi c a l  a n d  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  mo t o r
s y s t e m.  I n :  M .  S wa s h  a n d  C .  K e n n a r d  ( e d s . )  S c i e n t i f i c  B a s i s  o f  C l i n i c a l
N e u r o l o g y. C h u r c h i l l  L i v i n g s t o n e :  E d i n b u r g h ,  1 9 8 5 ,  p p .  3 - 1 8 .

L o e b ,  G . E . ,  B r o wn ,  I . E . ,  a n d  C h e n g ,  E J .  A h i e r a r c h i c a l  f o u n d a t i o n  f o r  mo d e l s  o f
s e n s o r i mo t o r  c o n t r o l .  E xp .  B r a i n  R e s . 1 2 6 : 1 - 1 8 ,  1 9 9 9 . T h i s  i s  a  n i c e  i n t r o d u c t i o n
t o  e n g i n e e r i n g  a p p r o a c h e s .

M a r k a k i s ,  E . ,  a n d  S wa n s o n ,  L . W.  S p a t i o t e mp o r a l  p a t t e r n s  o f  s e c r e t o mo t o r
n e u r o n  g e n e r a t i o n  i n  t h e  p a r v i c e l l u l a r  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m.  B r a i n  R e s .  R e v.
2 4 : 2 5 5 - 2 9 1 ,  1 9 9 7 .

N i e u we n h u y s ,  R . ,  Vo o g d ,  J . ,  a n d  v a n  H u i j ze n ,  C .  T h e  H u ma n  C e n t r a l  N e r v o u s
S y s t e m:  A S y n o p s i s  a n d  At l a s,  t h i r d  e d i t i o n .  S p r i n g e r - Ve r l a g :  N e w Yo r k ,  1 9 8 8 .
T h e r e  a r e  n i c e ,  b r i e f  s u mma r i e s  o f  t h e  ma j o r  f u n c t i o n a l  s y s t e ms  i n  t h i s  b e a u t i f u l l y
i l l u s t r a t e d  b o o k .

O r l o v s k y,  G . N . ,  D e l i a g i n a ,  T . G . ,  a n d  G r i l l n e r,  S .  N e u r o n a l  C o n t r o l  o f
L o c o mo t i o n :  F r o m M o l l u s c  t o  M a n . O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  O xf o r d ,  1 9 9 9 . T h i s
i s  a  c o mp a r a t i v e  o v e r v i e w.

R y e ,  D . B . ,  S a p e r,  C . B . ,  L e e ,  J . H . ,  a n d  Wa i n e r,  B . H .  P e d u n c u l o p o n t i n e  t e g me n t a l
n u c l e u s  o f  t h e  r a t :  c y t o a r c h i t e c t u r e ,  c y t o c h e mi s t r y,  a n d  s o me  e xt r a p y r a mi d a l
c o n n e c t i o n s  o f  t h e  me s o p o n t i n e  t e g me n t u m.  J .  C o mp .  M u r o l . 2 5 9 : 4 8 3 - 5 2 8 ,  1 9 8 7 .

S t e i n ,  P. S . G . ,  G r i l l n e r,  S . ,  S e l v e r s t o n ,  A . I . ,  a n d  S t u a r t ,  D . G .  ( e d s . )  N e u r o n s ,
N e t wo r k s ,  a n d  M o t o r  B e h a v i o r. M I T  P r e s s :  C a mb r i d g e ,  M a s s . ,  1 9 9 7 . H e r e  i s  a n
i n c i s i v e  i n t r o d u c t i o n  t o  s t a t e  o f  t h e  a r t  t h i n k i n g  a b o u t  t h e  mo t o r  s y s t e m a n d  i t s
c o n t r o l .
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T h e  p e r i o d i c a l  r e c u r r e n c e  o f  s l e e p  a n d  t h e  wa k i n g  s t a t e  i s ,
t h e r e f o r e ,  e s s e n t i a l l y  c o n n e c t e d  w i t h  s o me t h i n g  i n  t h e  n a t u r e  o f
a n i ma l s ,  a n d  i s  n o t  d e p e n d e n t  o n  t h e  s i mp l e  a l t e r n a t i o n  o f  d a y
a n d  n i g h t .  B u t  t h e  p e r i o d s  o f  s l e e p i n g  a n d  wa k i n g ,  i n
a c c o r d a n c e  w i t h  a  p r e - e s t a b l i s h e d  h a r mo n y  o f  n a t u r e ,  h a v e  b e e n
ma d e  t o  a g r e e  w i t h  t h o s e  o f  t h e  e a r t h ' s  r e v o l u t i o n s .

— J O H A N N E S  M U L L E R ( 1 8 4 3 )

I f  y o u  a r e  l i k e  mo s t  p e o p l e ,  s p e n d  a b o u t  a  t h i r d  o f  y o u r  t i me  a s l e e p ,  a n d  wh i l e  y o u
ma y  n o t  h a v e  s t o p p e d  t o  t h i n k  a b o u t  i t ,  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s  a r e  o b v i o u s l y  t wo
e n t i r e l y  d i f f e r e n t  b e h a v i o r a l  a n d  me n t a l  s t a t e s .  W h e n  y o u  a r e  a s l e e p ,  g e n t l e  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  d o e s n ' t  s e e m t o  “ g e t  i n ”  a n d  y o u r  mu s c l e s  a r e  r e l a xe d —e s s e n t i a l l y  t h e r e
i s  n o  o v e r t  b e h a v i o r,  e xc e p t  f o r  b r e a t h i n g  a n d  r o l l i n g  o v e r  n o w  a n d  t h e n .  N o  o n e  h a s
c o me  u p  w i t h  a  c o n v i n c i n g  e xp l a n a t i o n  f o r  wh y  we  s l e e p ,  b u t  t h e r e  mu s t  b e  o n e
b e c a u s e  i t  h a s  s u c h  a  l o n g  e v o l u t i o n a r y  h i s t o r y :  a l t e r n a t i n g  p e r i o d s  o f  s l e e p - l i k e
b e h a v i o r  a n d  wa k e f u l n e s s  a r e  f o u n d  i n  a l l  v e r t e b r a t e s  a n d  h a v e  e v e n  b e e n  d e t e c t e d
ma n y  i n v e r t e b r a t e s  s u c h  a s  mo l l u s k s  a n d  i n s e c t s .

W h e n  a l l  i s  s a i d  a n d  d o n e ,  t h e  s l e e p —wa k e  c y c l e  i s  t h e  p r i ma r y  o r g a n i ze r  o f
b e h a v i o r.  As  l o n g  a s  y o u  a r e  a s l e e p ,  t h e r e  i s  n o  o v e r t  b e h a v i o r  t h a t  o n e  wo u l d  c a l l
“ v o l u n t a r y ”  i n  e v e r y d a y  l a n g u a g e .
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F I G U R E  7 . 1 T h e  s e q u e n c e  o f  b e h a v i o r s  ( a  t h r o u g h  i )  e xe c u t e d  o v e r  t h e
c o u r s e  o f  a  t y p i c a l  d a y  i s  s h o wn  i n  t h i s  d i a g r a m.  T i me  b y  t h e  c i r c l e  w i t h  a n
a r r o wh e a d .  A c o mp l e t e  b e h a v i o r a l  e p i s o d e  c a r r i e d  o u t  wh i l e  a wa k e  ( c )  c a n  b e
d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s e q u e n t i a l  p h a s e s :  i n i t i a t i o n  ( I ) ,  f o r a g i n g  o r  p r o c u r e me n t  ( F ) ,
a n d  c o n s u mma t o r y  ( C ) ,  wh i c h  i n c l u d e s  a  s a t i e t y  me c h a n i s m f o r  t e r mi n a t i n g  t h e
e p i s o d e .  I S ,  i n i t i a t i o n  s t i mu l u s .

T h u s ,  t h e  s l e e p —wa k e  c y c l e  p r o v i d e s  a  s t a r t i n g  p o i n t  o r  f r a me wo r k  f o r  a n a l y zi n g
b e h a v i o r  ( i n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  o u t p u t  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m)  i n  a  f o r ma l  o r  s y s t e ma t i c
wa y.

I f  we  c o n s i d e r  a  t y p i c a l  2 4 - h o u r  d a y  (F i g .  7 . 1) ,  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  i t  i s  s p e n t  i n  a n
e s s e n t i a l l y  c o n t i n u o u s  p e r i o d  o f  s l e e p —i f  we  a r e  l u c k y !  T h e n  we  a wa k e  a n d  b e g i n  t o
s p e n d  t h e  d a y  d o i n g  o n e  t h i n g  a f t e r  a n o t h e r  u n t i l  n i g h t  c o me s ,  a n d  we  e v e n t u a l l y
s t a r t  a n o t h e r  c y c l e  b y  g o i n g  t o  s l e e p  a g a i n .

F r o m a  s c i e n t i f i c  p o i n t  o f  v i e w,  t h e r e  a r e  t wo  i mp o r t a n t  q u e s t i o n s  t o  a s k  a n d  t r y  t o
a n s we r.  F i r s t ,  wh a t  i s  t h e  e xa c t  s e q u e n c e  o f  b e h a v i o r s  t h a t  a r e  p e r f o r me d  d u r i n g  t h e
c o u r s e  o f  t h e  d a y ?  We  c a n  s i mp l i f y  t h e  p r o b l e m b y  ma k i n g  s e e mi n g l y  r e a s o n a b l e
a s s u mp t i o n  t h a t  o n l y  o n e  t y p e  o f  b e h a v i o r  c a n  b e  p e r f o r me d  a t  a  t i me  ( a  t h r o u g h  i  i n
F i g .  7 . 1) ,  a l t h o u g h  o n e  b e h a v i o r a l  e p i s o d e  c o u l d  b e  v e r y  b r i e f .  S e c o n d ,  wh y  i s  a
p a r t i c u l a r  b e h a v i o r a l  e p i s o d e  p e r f o r me d  a t  a n y  p a r t i c u l a r  t i me ?  In  o t h e r  wo r d s ,  h o w
a r e  a l t e r n a t i v e s  p r i o r i t i ze d ,  a n d  wh y  d o e s  s w i t c h i n g  b e t we e n  b e h a v i o r a l  e p i s o d e s
t a k e  p l a c e ?  F r o m t h e  s t r u c t u r a l  p e r s p e c t i v e  we  a r e  p u r s u i n g  i n  t h i s  b o o k ,  we  wo u l d
l i k e  t o  k n o w  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r a l  c i r c u i t s  o r  n e t wo r k s  t h a t  me d i a t e  s w i t c h e s
b e t we e n  b e h a v i o r a l  s t a t e s ,  c h a n g e s  i n  p r i o r i t i e s ,  a n d  a l t e r e d  l e v e l s  o f  a r o u s a l .
T h e s e  p r o b l e ms  g o  t o  t h e  v e r y  h e a r t  n e r v o u s  s y s t e m f u n c t i o n ,  a n d  o n l y  t h e  f i r s t  c a n
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b e  a n s we r e d  w i t h  a n y  d e g r e e  o f  c e r t a i n t y  a t  t h e  p r e s e n t  t i me .  We  c a n  b e g i n  t o
a p p r o a c h  t h e  s e c o n d  b y  d i v i d i n g  e a c h  b e h a v i o r a l  s t a t e  ( s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s )  i n t o
c o mp o n e n t s ,

a n d  t h e n  d i v i d i n g  t h o s e  c o mp o n e n t s  i n t o  f r a g me n t s  t h a t  l e n d  t h e ms e l v e s  t o  n e u r a l
s y s t e ms  a n a l y s i s .

I f  t h e  p r i ma r y  l e v e l  o f  b e h a v i o r  a n a l y s i s  i n v o l v e s  c h a r a c t e r i zi n g  a l t e r n a t i n g  p e r i o d s  o f
s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s ,  t h e  s e c o n d a r y  l e v e l  i n v o l v e s  c h a r a c t e r i zi n g  t h e  s e q u e n c e  o f
b e h a v i o r s  d u r i n g  wa k e f u l n e s s ,  a s  we l l  a s  t h e  f a s c i n a t i n g  r e p e a t i n g  s e q u e n c e  o f
s l e e p  s t a g e s  t h a t  a r e  d i s p l a y e d  b y  a l l  ma mma l s .  T h e s e  s t a g e s  we r e  d e f i n e d  o n  t h e
b a s i s  o f  h u ma n  E E G  ( e l e c t r o e n c e p h a l o g r a p h  o r  “ b r a i n  wa v e ” )  r e c o r d i n g s  i n

1 9 5 3  b y  E u g e n e  As e r i n s k y  a n d  N a t h a n i e l  K l e i t ma n ,  wh o  s c o r e d  a  ma j o r  c o n c e p t u a l
b r e a k t h r o u g h  w i t h  t h i s  d i s c o v e r y.  T h e y  s h o we d  t h a t  t h e r e  i s  a n  a l t e r n a t i o n  b e t we e n
wh a t  c a l l e d  r a p i d  e y e  mo v e me n t  ( R E M )  s l e e p,  wh e n  t h e  c o r t i c a l  E E G  i s
d e s y n c h r o n i ze d  ( a s  i n  c o n s c i o u s  a t t e n t i o n )  a n d  v i v i d  d r e a mi n g  a l mo s t  a l wa y s  o c c u r s ,
d e e p  s l e e p ( o r  n o n - R E M  s l e e p ) —wh e n  d r e a mi n g  i s  l e s s  v i v i d  a n d  p e r h a p s  l e s s
f r e q u e n t .  S o  t h e r e  i s  a n  e l a b o r a t e  s t r u c t u r e  t o  t h e  s l e e p  s t a t e ,  a n d  i t  i s  e v e n  mo r e
c o mp l e x t h a n  f i r s t  r e a l i ze d .  N o w we  k n o w  b a s e d  o n  c h a r a c t e r i s t i c  p a t t e r n s  o f  t h e
E E G  t h a t  t h e r e  i s  a  s e q u e n c e  f o u r  s t a g e s  i n  a  t y p i c a l  b o u t  o f  d e e p  s l e e p  i t s e l f .  I n
h u ma n s  t h e r e  i s  s t a r t l i n g l y  r e g u l a r  c y c l e  o f  a l t e r n a t i n g  R E M - d e e p  s l e e p  b o u t s  d u r i n g
t h e  c o u r s e  o f  a n  8 - h o u r  p e r i o d  s l e e p  (F i g .  7 . 2) .  I n  t h e  a v e r a g e  a d u l t ,  e a c h  b o u t  o f
R E M - d e e p  s l e e p  l a s t s  a b o u t  a n  h o u r  t o  a n  a n d  a

h a l f ,  a l t h o u g h  b o u t  l e n g t h  t e n d s  t o  d e c r e a s e  f r o m c h i l d h o o d ,  t h r o u g h  a d u l t h o o d ,  a n d
o n  i n t o  o l d  a g e .

F I G U R E  7 . 2 T h e  s t a g e s  o f  s l e e p  f o r  a  t y p i c a l  a d u l t  o v e r  a n  8 - h o u r  p e r i o d
a r e  s h o wn  i n  t h i s  g r a p h .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  J r o m R . J .  B e r g e r,  T h e  s l e e p
a n d  d r e a m c y c l e ,  i n :  A .  K a l e s  ( e d . ) S l e e p :  P h y s i o l o g y  a n d  P a t h o l o g y
( L i p p i n c o t t :  P h i l a d e l p h i a ,  1 9 6 9 ) ,  p .  1 7 - 2 0 .

D u r i n g  wa k e f u l n e s s ,  a  s e q u e n c e  o f  g o a l - o r i e n t e d  o r  mo t i v a t e d  b e h a v i o r s  i s  d i s p l a y e d
( a  t h r o u g h  h  i n  F i g .  7 . 1) .  I f  we  t a k e  a  c o mp l e t e  s e g me n t  o r  e p i s o d e  o f  t h i s  b e h a v i o r,
i t  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s e q u e n t i a l  p h a s e s  ( I ,  F,  C  i n  F i g .  7 . 1) .  F i r s t  t h e r e  i s  a n
i n i t i a t i o n  p h a s e  t h a t  t r i g g e r s  t h e  s e a r c h  f o r  a  s p e c i f i c  g o a l  o b j e c t  o r  t a s k .  I n  t h e  c a s e
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o f  h u n g e r,  i n i t i a t i o n  s t i mu l i  ( I S  i n  F i g .  7 . 1)  c o u l d  i n c l u d e  c h e mi c a l  s i g n a l s  r e l a t e d  t o
l o w  l e v e l s  o f  b l o o d  g l u c o s e ,  t h e  s i g h t  a n  a d  o n  T V f o r  s o me  t a s t y  d e l i g h t ,  o r  t h e
s me l l  o f  c o o k i n g  d i n n e r.  T h e n  t h e r e  i s  t h e  f o r a g i n g  p h a s e  wh e n  a n  e xp l o r a t o r y
s t r a t e g y  i s  u s e d  t o  f i n d  g o a l  o b j e c t .  T h i s  i s  a l s o  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  p r o c u r e me n t
p h a s e .  F i n a l l y,  t h e r e  i s  t h e  c o n s u mma t e l y  p h a s e ,  wh e n  t h e  g o a l  o b j e c t  u s e d  a n d
a s s o c i a t e d  w i t h  p l e a s a n t  o r  u n p l e a s a n t  s e n s a t i o n s  a n d  t h e  b e h a v i o r a l  s e g me n t
c o me s  t o  a n  e n d  b e c a u s e  o f  s a t i e t y  me c h a n i s ms .  C l e a r l y,  h o we v e r,  a  b e h a v i o r
s e g me n t  c a n  b e  i n t e r r u p t e d  a t  a l mo s t  a n y  t i me  b y  a  d i f f e r e n t  i n i t i a t i o n  s t i mu l u s  i f  t h e
i s  s t r o n g  e n o u g h .  C e r t a i n  s e n s a t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c o n s u mma t o r y  p h a s e  p l a y
a  c r i t i c a l  r o l e  i n  p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  r e i n f o r c e me n t  o f  b e h a v i o r.  T h e s e  a r e  p l e a s a n t
o r  u n p l e a s a n t  f e e d b a c k  s i g n a l s  t h a t  a s s o c i a t e d  w i t h  p a r t i c u l a r  b e h a v i o r s  a n d  h e l p
d e t e r mi n e  wh e t h e r  t h e  p a r t i c u l a r  b e h a v i o r s  a r e  r e p e a t e d  o r  a v o i d e d  i n  t h e  f u t u r e
(C h a p t e r  9) .

To  r e c a p i t u l a t e ,  i t  wo u l d  s e e m t h a t  d u r i n g  s l e e p  t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m i s  a c t i v e  wh i l e
d r e a mi n g ,  a n d  t h e  s e n s o r y  a n d  s o ma t o mo t o r  s y s t e ms  a r e  s o me h o w b l o c k e d .  I n
c o n t r a s t ,  d u r i n g  wa k i n g  t h e  c o g n i t i v e  a n d  s e n s o r y  s y s t e ms  mo d u l a t e  t h e  o u t p u t  o f
t h e  s o ma t o mo t o r  s y s t e m t o  p r o d u c e  b e h a v i o r  ( s e e  F i g .  5 . 5) .  T h e  r e s t  o f  t h i s  c h a p t e r
d e l v e s  f u r t h e r  i n t o  t h e  b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e m t h a t  c o n t r o l s  s l e e p —wa k e  c y c l e ,  a s
we l l  t h e  s y s t e m t h a t  c o n t r o l s  t h e  l e v e l  o f  a r o u s a l  wh e n  a wa k e .  B u t  f i r s t ,  i t  i s
i l l u mi n a t i n g  t o  d i s c u s s  a  t r u l y  f a s c i n a t i n g  t o p i c :  c i r c a d i a n  r h y t h ms .

Orcadian Rhythms:  T he Day-Night Cycle
T h r o u g h o u t  t h e  e n t i r e  s p a n  o f  e v o l u t i o n ,  l i f e  h a s  b e e n  s u b j e c t e d  t o  a  d a y —n i g h t
c y c l e  wh e r e  t h e  l e n g t h  o f  t h e  d a y  v a r i e s  i n  a n  e xt r e me l y

p r e c i s e  wa y  w i t h  t h e  y e a r l y  s e a s o n s .  T h u s  i t  ma y  n o t  c o me  a s  a  t o t a l  s h o c k  t o  l e a r n
t h a t  ma n y  a n i ma l s  h a v e  e v o l v e d  e n d o g e n o u s  c l o c k s  t h a t  p r o d u c e  a  r h y t h m o f  a c t i v i t y
w i t h  a  p e r i o d  a b o u t  2 4  h o u r s  ( t h e  d e f i n i t i o n  o f  c i r c a d i a n ) .  I n  ma mma l s ,  a  t i n y,
c o mp a c t  g r o u p  n e u r o n s  i s  e mb e d d e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mi c  v i s c e r o mo t o r  p a t t e r n
g e n e r a t o r  n e t wo r k  o n  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  t h i r d  v e n t r i c l e ,  a n d  i t  i s  c a l l e d  t h e
s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s . E a c h  n u c l e u s  p r o d u c e s  a  c i r c a d i a n  r h y t h m o f  n e u r o n a l
a c t i v i t y,  a n d  t o g e t h e r  t h e y  d e t e r mi n e  t h e  p a t t e r n  o f  t h e  s l e e p - wa k e  c y c l e  a n d  t h u s
p r o d u c e  c i r c a d i a n  r h y t h ms  i n  l o c o mo t o r  a c t i v i t y  ( wa l k i n g  a r o u n d ) ,  e a t i n g  a n d
d r i n k i n g ,  a  v a r i e t y  o f  mo r e  b a s i c  a u t o n o mi c  a n d  e n d o c r i n e  r e s p o n s e s .  I f  a
s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s  i s  r e mo v e d  f r o m t h e  b r a i n  a n d  p u t  i n t o  a  d i s h ,  i t  c a n  b e  k e p t
a l i v e  f o r  s e v e r a l  d a y s ;  d u r i n g  t h a t  t i me ,  i t  p r o d u c e s  a n  e n d o g e n o u s  c i r c a d i a n  r h y t h m
o f  a c t i v i t y.

I n  a  v e r y  r e a l  s e n s e ,  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f a c t  t h a t  i f
p e o p l e  ( o r  o t h e r  a n i ma l s )  a r e  p l a c e d  i n  c o n s t a n t  l i g h t  o r  d a r k n e s s  ( f o r  we e k s ) ,  t h e y
c o n t i n u e  t o  s h o w  a  s l e e p - wa k e  c y c l e  t h a t  i s  v e r y  s i mi l a r  t o  t h e  o n e  t h e y  d i s p l a y
u n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  o n e  c u r i o u s  t w i s t :  u n d e r  c o n s t a n t
l i g h t i n g  c o n d i t i o n s ,  t h e  t i me  t h a t  p e o p l e  t y p i c a l l y  g o  t o  s l e e p  i s  a  h a l f - h o u r  l a t e r  o r  s o
e a c h  d a y.  T h e  b i o l o g i c a l  c i r c a d i a n  c l o c k  h a s  a  p e r i o d  o f  a b o u t  2 4 . 5  h o u r s  ( n o t  t h e
a s t r o n o mi c a l  2 4  h o u r s ) ,  s o  t h a t  u n d e r  c o n s t a n t  l i g h t i n g  c o n d i t i o n s  i t  b e g i n s  t o  “ f r e e -
r u n . ”  U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m b e g i n s  t o  d r i f t  i n  a  p r e d i c t a b l e
wa y,  wh e r e a s  u n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s  t h e  r h y t h m i s  s y n c h r o n i ze d  t o  t h e  d a y —n i g h t



P. 1 4 4

c y c l e  b y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  e y e .  O n e  o f  t h e  mo r e  s u r p r i s i n g  f i n d i n g s  o f  t h e  1 9 7 0 s
wa s  t h a t  t h e  r e t i n a ,  a n d  t h u s  o p t i c  n e r v e ,  h a s  a  d i r e c t  n e u r a l  i n p u t  t o  t h e
s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s .  T h i s  i n p u t  p r o v i d e s  i n f o r ma t i o n  a b o u t  e n v i r o n me n t a l
l u mi n o s i t y  ( v e r y  r o u g h l y,  t i me  o f  d a y,  a n d  e v e n  s e a s o n  t h e  y e a r  i n  t e r ms  d a y  l e n g t h )
t o  i t .

S o me t h i n g  i n c r e d i b l e  h a p p e n s  wh e n  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i  a r e  l e s i o n e d
—s o me t h i n g  t h a t  c o u l d  n e v e r  h a v e  b e e n  p r e d i c t e d  b e f o r e  t h e  e xp e r i me n t s  we r e
a c t u a l l y  c o n d u c t e d  i n  t h e  1 9 7 0 s .  An i ma l s  i mme d i a t e l y  l o s e  t h e i r  u s u a l  s l e e p —wa k e
c y c l e  (F i g .  7 . 3) .  I n s t e a d  o f

s l e e p i n g  mo r e  o r  l e s s  c o n t i n u o u s l y  f o r  a b o u t  1 2  h o u r s ,  a n d  t h e n  s t a y i n g  a wa k e  f o r
t h e  n e xt  1 2  h o u r s  ( w i t h  a n  o c c a s i o n a l  n a p ) ,  t h e r e  a r e  a l t e r n a t i n g  p e r i o d s  o f  s l e e p
a n d  wa k i n g  t h a t  l a s t  f o r  a n  h o u r  o r  s o  t h r o u g h o u t  t h e  2 4 - h o u r  p e r i o d .  T h e r e  i s  s t i l l  a
s l e e p - wa k e  c y c l e ,  b u t  i t s  p e r i o d i c i t y  i s  mu c h  s h o r t e r.  As  a  ma t t e r  o f  f a c t ,  i t  wo u l d
s e e m t h a t  t h i s  i s  t h e  n a t u r a l  p e r i o d  f o r  t h e  s l e e p - wa k e  c y c l e  a n d  t h a t  t h e
s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i  s o me h o w i mp o s e  a  r o u g h l y  2 4 - h o u r  p e r i o d  o n  i t —s o me h o w
c o n v e r t  a n  a p p r o xi ma t e l y  1  - h o u r  r h y t h m t o  a n  a p p r o xi ma t e l y  2 4 - h o u r  r h y t h m.
N a t u r a l l y,  t h i s  l e a d s  t o  a  c o mp l e t e  r e o r g a n i za t i o n  o f  t h e  a n i ma l ' s  b e h a v i o r.  F o r
e xa mp l e ,  e a t i n g  a n d  d r i n k i n g  i n  l e s i o n e d  a n i ma l s  a r e  d i s t r i b u t e d  e v e n l y  a c r o s s  t h e
2 4 - h o u r  p e r i o d  i n s t e a d  o f  b e i n g  c o n c e n t r a t e d  i n  t h e  c o n t i n u o u s  1 2 - h o u r  p e r i o d  t h a t
t h e  i n t a c t  a n i ma l  i s  a wa k e  e a c h  d a y.  T h e  e xt e n d e d  p e r i o d s  o f  r e s t l e s s n e s s  d i s p l a y e d
b y  p a t i e n t s  w i t h  A l zh e i me r ' s  d i s e a s e  ma y  b e  d u e  i n  p a r t  t o  p a t h o l o g i c a l  l e s i o n s  o f
t h e i r  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i .
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F I G U R E  7 . 3 T h e  p a t t e r n  o f l o c o mo t o r  a c t i v i t y  i n  a  r a t  ma i n t a i n e d  o n  a  1 2 - h o u r
l i g h t - d a r k  c y c l e ,  b e f o r e ( a b o v e  t h e  a r r o w)  a n d  a f t e r ( b e l o w  t h e  a r r o w)  b i l a t e r a l
l e s i o n s  o f  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i .  T h e  d a t a  i s  d o u b l e - p l a t t e d  f a r  e a s e  o f
i n t e r p r e t a t i o n :  e a c h  l i n e  s h o ws  t h e  p r e c e d i n g  d a y  a n d  t h e  n e w  d a y.  N o t e  t h a t
i n  t h e  i n t a c t  a n i ma l s ,  l o c o mo t o r  a c t i v i t y  ( d a r k  b i n s )  i s  c o n f i n e d  t o  t h e  p e r i o d
wh e n  i t  i s  d a r k  ( r a t s  a r e  n o c t u r n a l  a n i ma l s ) .  I n  c o n t r a s t ,  a f t e r  s u p r a c h i a s ma t i c
n u c l e u s  l e s i o n s ,  t h e  n o r ma l  r h y t h m i s  a b o l i s h e d  a n d  l o c o mo t o r  a c t i v i t y  i s
s p r e a d  mo r e  o r  l e s s  e v e n l y  o v e r  t h e  2 4 - h o u r  p e r i o d .  R e p r o d u c e d  w i t h
p e r mi s s i o n  f r o m R . T .  M o o r e ,  O r c a d i a n  t i mi n g ,  i n :  M . J .  Z j g mo n d ,  F. E .  B l o o m,
S . C .  L a n d i s ,  J . L .  R o b e r t s ,  a n d  L . R .  S q u i r e  ( e d s . ) F u n d a me n t a l  N e u r o s c i e n c e
( Ac a d e mi c  P r e s s :  S a n  D i e g o ,  1 9 9 9 ) ,  p .  11 8 9 - 11 9 1 .

Q u i t e  r e c e n t l y  t h e r e  h a v e  b e e n  ma j o r  b r e a k t h r o u g h s  i n  u n d e r s t a n d i n g  t h e  mo l e c u l a r
b a s i s  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m g e n e r a t i o n  i n  s u p r a c h i a s ma t i c  n e u r o n s  a n d ,  s u r p r i s i n g l y,  i n
ma n y  o t h e r  c e l l s  o f  t h e

b o d y.  T h e  k e y  t o  t h i s  a d v a n c e  wa s  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  f r u i t f l y  mu t a n t s  w i t h  a l t e r e d
d a i l y  r h y t h ms .  C h a r a c t e r i za t i o n  o f  t h e  a f f e c t e d  g e n e s  h a s  l e d  t o  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f
a  g r o u p  g e n e s  wh o s e  p r o t e i n  p r o d u c t s  a r e  i n v o l v e d  i n  a  c o mp l e x p r o g r a m o f  g e n e
e xp r e s s i o n  c h a n g e s  w i t h  a  c i r c a d i a n  p a t t e r n —a  p a t t e r n  t h a t  l e a d s  t o  c h a n g e s  o f
n e u r o n a l  a c t i v i t y  i n  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s .
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Reproductive Cycles
M a n y  a n i ma l s  s h o w  a  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  t h a t  a c t s  t o  ma xi mi ze  t h e  p r o d u c t i o n  a n d
s u r v i v a l  o f  o f f s p r i n g .  F r o m t h e  h i s t o r i c a l  p e r s p e c t i v e  o f  e v o l u t i o n ,  i t  i s  t h e  s i n g l e
mo s t  i mp o r t a n t  b o d i l y  f u n c t i o n ,  b e c a u s e  w i t h o u t  i t  t h e  s p e c i e s  c o u l d  n o t  s u r v i v e  i n
n a t u r e .  I t  wo u l d  b e c o me  e xt i n c t .  I n  t h e  s t i c k l e b a c k  f i s h  t h a t  N i k o l a a s  T i n b e r g e n
a n a l y ze d  ( s e e  F i g .  6 . 1 0)  t h e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  i s  s e a s o n a l —i t  o c c u r s  o n c e  a  y e a r
a n d  i s  t i me d  s o  t h a t  o f f s p r i n g  a r e  b o r n  d u r i n g  t h e  s p r i n g .  B y  wa y  o f  c o n t r a s t ,  wo me n
d u r i n g  t h e i r  f e r t i l e  y e a r s  s h o w  a n  a p p r o xi ma t e l y  l u n a r  c y c l e  t h a t  t h e y  g o  t h r o u g h  1 2
o r  1 3  t i me s  a  y e a r,  a n d  f e ma l e  r a t s  h a v e  a n  e v e n  s h o r t e r  c y c l e  t h a t  l a s t s  o n l y  4  o r  5
d a y s .  I n  a l l  t h r e e  s p e c i e s ,  t h e  p e a k  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  o c c u r s  a r o u n d  t i me
o v u l a t i o n ,  wh i c h  i s  a c t u a l l y  t r i g g e r e d  i n  t h e  b r a i n —b y  n e u r a l  a c t i v i t y  i n  t h e  G n R H
n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n  p o o l  a n d  n e a r  t h e  r o s t r a l  h y p o t h a l a mu s  ( s e e  F i g s .  6 . 11
a n d  6 . 1 3–6 . 1 5) .  T h e s e  mo t o n e u r o n s  c a u s e  a  s u r g e  o f  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g o n a t o t r o p i c
h o r mo n e  s e c r e t i o n s  t h a t ,  i n  t u r n ,  l e a d  t o  o v u l a t i o n  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  g o n a d a l  s e x
s t e r o i d  h o r mo n e s .

I t  i s  t h e s e  g o n a d a l  s t e r o i d s  ( e s t r o g e n s  i n  f e ma l e s  a n d  a n d r o g e n s  i n  ma l e s )  t h a t  a r e
r e s p o n s i b l e  f o r  a c t i v a t i n g  r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r s  ( s e e  F i g .  6 . 1 0) .  T h e y  d o  t h i s  b y
e n t e r i n g  t h e  b r a i n ,  wh e r e  t h e y  mo d i f y  t h e  g e n e  e xp r e s s i o n  t h a t  i s  r e l a t e d  t o
n e u r o t r a n s mi s s i o n  i n  n e u r a l  c i r c u i t s  t h a t  me d i a t e  r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r —i n  e s s e n c e
a c t i v a t i n g  t h e s e  c i r c u i t s  f o r  s p e c i f i c  f u n c t i o n s  l i k e  s e e k i n g  o u t  a  ma t e  a n d  c o p u l a t i o n .
T h e r e  i s  a  s e xu a l l y  d i mo r p h i c  c i r c u i t  i n  t h e  b r a i n —o n e  t h a t  i s  a n a t o mi c a l l y  d i s t i n c t
l i k e  t h e  g e n i t a l i a  a n d  s e c o n d a r y  s e xu a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  b o d y —a n d  i t s  s t a t e  i s
c o n t r o l l e d

b y  e s t r o g e n s  a n d  a n d r o g e n s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  b l o o d  f r o m t h e  g o n a d s  ( s e e  C h a p t e r
1 0) .

T h e  b a s i c  i d e a  b e h i n d  t h e s e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  b e h a v i o r a l  a s p e c t s  o f  t h e
r e p r o d u c t i v e  c y c l e  i s  s h o wn  b e a u t i f u l l y  i n  t h e  r a t ,  wh e r e  t h e y  h a v e  b e e n  s u b j e c t e d  t o
i n t e n s e  e xp e r i me n t a l  a n a l y s i s  o v e r  t h e  l a s t  c e n t u r y.  L e t ' s  s t a r t  w i t h  a  v e r y  s i mp l e
b e h a v i o r a l  me a s u r e :  t h e  a mo u n t  o f  wa l k i n g  a r o u n d  ( l o c o mo t i o n  o r  “ a c t i v i t y ” )
d i s p l a y e d  b y  a n  a n i ma l .  W h e n  t h i s  i s  me a s u r e d  i n  a  p r e p u b e r t a l  f e ma l e  r a t ,  i t  i s  a t  a
r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l ,  wh i c h  i s  a b o u t  t h e  s a me  e v e r y  d a y  (F i g .  7 . 4) .  H o we v e r,  wh e n
s h e  r e a c h e s  p u b e r t y,  wh i c h  i s  d e f i n e d  a s  t h e  d a y  s h e  e xh i b i t s  h e r  f i r s t  e f f e c t i v e
g o n a d o t r o p i n  s u r g e ,  t h e  f e ma l e  r a t  r u n s  a r o u n d  a  l o t  a n d  a c t u a l l y  l o o k s  f o r  a  ma l e  t o
c o p u l a t e  w i t h .  S h e  i s  i n  “ h e a t ”  f o r  a b o u t  a  d a y  j u s t  b e f o r e ,  d u r i n g ,  a n d  a f t e r  s h e  h a s
o v u l a t e d  a n d  i s  t h u s  f e r t i l e .  I n  t h e  t i me  b e f o r e  s h e  h a d  e v e r  o v u l a t e d ,  a n d  d u r i n g  t h e
t h r e e  d a y s  a f t e r  o v u l a t i o n ,  s h e  d i s p l a y s  n o  r e p r o d u c t i v e

i n t e r e s t  i n  ma l e s ,  wh o ,  f a c t ,  a r e  a c t i v e l y  a v o i d e d  a n d  v i g o r o u s l y  d e f e n d e d  a g a i n s t  i n
t h e  e v e n t  o f  a  s e xu a l  a d v a n c e .



F I G U R E  7 . 4 T h i s  g r a p h  s h o ws  l o c o mo t o r  a c t i v i t y  ( n u mb e r  o f  r e v o l u t i o n s )  a s  a
f u n c t i o n  o f  a g e  i n  f e ma l e  r a t s .  N o t e  f i r s t  t h a t  l o c o mo t o r  a c t i v i t y  i s  q u i t e  l o w
u n t i l  a b o u t  d a y  5 0 ,  wh e n  t h e  a n i ma l  u n d e r g o e s  p u b e r t y  a n d  d i s p l a y s  i t s  f i r s t
e s t r o g e n  s u r g e  a n d  o v u l a t o r y  c y c l e .  O n  t h e  d a y  o f  o v u l a t i o n ,  t h e  a n i ma l  i s  i n
b e h a v i o r a l  “ h e a t ”  a n d  d i s p l a y s  a  d r a ma t i c  i n c r e a s e  i n  l o c o mo t o r  a c t i v i t y,  wh i c h
i s  d i r e c t e d  t o wa r d  f i n d i n g  a n d  a t t r a c t i n g  a  ma t e .  T h e n  n o t e  t h a t  t h e r e  a  ma j o r
p e a k  o f  l o c o mo t o r  a c t i v i t y  e v e r y  4  d a y s ,  t h e  l e n g t h  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n  t h i s
a n i ma l .  F i n a l l y,  n o t e  t h a t  o n  d a y  11 9  t h e  a n i ma l  wa s  o v a r i e c t o mi ze d  ( s p a y e d ) .
T h e  e s t r o u s  c y c l e  i s  a b o l i s h e d  i mme d i a t e l y,  a l o n g  w i t h  t h e  4 - d a y  c y c l e s  o f
l o c o mo t o r  a c t i v i t y.  T h e  c y c l e  c a n  b e  r e s t o r e d  b y  e n d o g e n o u s  t r e a t me n t s  w i t h
e s t r o g e n .  Ad a p t e d ' f r o m S A.  B a r n e t t,  T h e  R a t :  A S t u d y  i n  B e h a v i o r  ( A l d i n e :
C h i c a g o ,  1 9 6 3 ) .

T h i s  4 -  o r  5 - d a y  c y c l e  o f  o v u l a t i o n  a n d  b e h a v i o r a l  h e a t  g o e s  o n  r e l e n t l e s s l y  u n t i l
me n o p a u s e  o r  t h e  g o n a d s  a r e  r e mo v e d  ( o r  t h e i r  e s t r o g e n s  a r e  b l o c k e d
p h a r ma c o l o g i c a l l y ) .  T h e  b e a u t y  o f  t h i s  mo d e l  i s  t h a t  we  k n o w  e s t r o g e n s  a r e
r e s p o n s i b l e  b e c a u s e  t h e  c y c l e  c a n  b e  r e s t o r e d  i n  c a s t r a t e d  a n i ma l s  b y  e s t r o g e n
r e p l a c e me n t .  A f t e r  t h i s  s i mp l e  p r o c e d u r e ,  b e h a v i o r a l  h e a t  i s  d i s p l a y e d  a b o u t  8  h o u r s
l a t e r,  p r e s u ma b l y  t h e  t i me  i t  t a k e s  f o r  e s t r o g e n  t o  mo d i f y  a  s p e c i f i c  ( i n c o mp l e t e l y
u n d e r s t o o d )  g e n e  e xp r e s s i o n  p a t t e r n  i n  t h e  s e xu a l l y  d i mo r p h i c  b r a i n  c i r c u i t  t h a t  i s
r e q u i r e d  t o  p r o d u c e  t h e  f o r a g i n g  a n d  s o l i c i t o u s  b e h a v i o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  b e i n g  i n
h e a t  (F i g .  7 . 4) .  B y  c o n t r a s t ,  s e xu a l l y  ma t u r e  ma l e  r a t s  d o  n o t  s h o w  a  c y c l e  o f
t e s t o s t e r o n e  s e c r e t i o n .  I n  e s s e n c e ,  t h e y  a r e  a l wa y s  i n t e r e s t e d  i n  f e ma l e  r a t s ,
e s p e c i a l l y  t h o s e  i n  h e a t ,  wh o  a r e  p r o b a b l y  s e c r e t i n g  p o we r f u l  p h e r o mo n e s .  As  i n
f e ma l e s ,  g o n a d a l  s t e r o i d s  c o n t r i b u t e  a  g r e a t  d e a l  t o  “ i n t e r e s t ”  i n  t h e  o p p o s i t e  s e x.  I n
ma l e  r a t s ,  t h e  s e x d r i v e  i s  s e v e r e l y  r e d u c e d  b y  c a s t r a t i o n  a n d  i s  r e s t o r e d  wh e n  t h e y
a r e  t r e a t e d  w i t h  p h y s i o l o g i c a l  r e p l a c e me n t  d o s e s  o f  t e s t o s t e r o n e .

T h e  i mp o r t a n t  g e n e r a l i za t i o n  h e r e  i s  t h a t  t h e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  p l a y s  a  f u n d a me n t a l
r o l e  i n  o r g a n i zi n g  b e h a v i o r  p a t t e r n s ,  s i mi l a r  t o  ( a l t h o u g h  n o t  a s  d r a ma t i c  a s )  t h a t
i mp o s e d  b y  t h e  s l e e p —wa k e  c y c l e .  C l e a r l y,  d i f f e r e n t  b e h a v i o r a l  s t a t e s  a r e
a s s o c i a t e d  w i t h  e xt r e me s  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e ,  a n d  f l u c t u a t i n g  l e v e l s  o f  g o n a d a l
s t e r o i d s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  e s t a b l i s h i n g  t h e s e  b e h a v i o r a l  s t a t e s .  T h e  r e a s o n
f o r  d e a l i n g  w i t h  t h i s  t o p i c  h e r e  i s  t h a t  l e s i o n s  o f  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i  a b o l i s h
t h e  n o r ma l  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  i n  r a t s ,  j u s t  a s  t h e y  a b o l i s h  n o r ma l  s l e e p - wa k e  c y c l e .
S o me h o w,  t h e  c i r c a d i a n  s i g n a l  f r o m s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s  i s  c o n v e r t e d  t o  a  4 -  o r
5 - d a y  s i g n a l  d e s t i n e d  f o r  t h e  g o n a d o t r o p i n  s u r g e  g e n e r a t o r.  T h i s  c o n v e r s i o n
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p r o b a b l y  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  a n t e r o v e n t r a l  p e r i v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  o f  h y p o t h a l a mu s ,
wh i c h  r e c e i v e s  a  n e u r a l  i n p u t  ( a  p r o j e c t i o n )  f r o m t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s  a n d  i n
t u r n  p r o j e c t s  t o  t h e  G n R H  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n  p o o l  t h a t  c o n t r o l s
g o n a d o t r o p i n  s e c r e t i o n  f r o m t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .  L e s i o n s  o f  t h i s  n u c l e u s  a l s o  a b o l i s h
t h e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  i n  r a t s .

Sleep-Wake Cycles
We  n o t e d  e a r l i e r  i n  t h i s  c h a p t e r  t h a t  t o t a l  r e mo v a l  o f  t h e  h y p o t h a l a mi c  ma s t e r
c i r c a d i a n  c l o c k  ( t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i )  p r o d u c e s  a l t e r n a t i n g  b o u t s  o f  s l e e p  a n d
wa k e f u l n e s s  t h a t  l a s t  a b o u t  a n  h o u r  t o  a n  h o u r  a n d  a  h a l f  t h r o u g h o u t  t h e  2 4 - h o u r
p e r i o d  o f  e a c h  d a y  ( s e e  F i g .  7 . 3) .  T h e  n e u r a l  me c h a n i s m ( wh e t h e r  a n  i n d i v i d u a l  c e l l
g r o u p  o r  a  s p e c i a l i ze d  n e t wo r k )  r e s p o n s i b l e  f o r  g e n e r a t i n g  t h i s  f u n d a me n t a l  p a t t e r n
o f  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s  i s  n o t  k n o wn .  O b v i o u s l y,  t h e n ,  i t  i s  u n c l e a r  h o w  t h e
s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e i  c o n v e r t  t h i s  f u n d a me n t a l  p a t t e r n  i n t o  t h e  t y p i c a l  s i t u a t i o n
wh e r e  a  p e r s o n  o r  a n i ma l  s l e e p s  mo r e  o r  l e s s  c o n t i n u o u s l y  f o r  8  t o  1 2  h o u r s  a  d a y
a n d  i s  a wa k e  t h e  r e s t  o f  t h e  t i me .

N e v e r t h e l e s s ,  t h e r e  i s  g o o d  e xp e r i me n t a l  r e a s o n  t o  s u s p e c t  t h a t  t h e  f u n d a me n t a l
s l e e p - wa k e  g e n e r a t o r  ( o r  c l o c k )  r e s i d e s  i n  r o s t r a l  r e g i o n s  o f  t h e  p o n t i n e  r e t i c u l a r
f o r ma t i o n  ( a p p a r e n t l y  i n  o r a l /  r o s t r a l  p a r t  o f  t h e  p o n t i n e  r e t i c u l a r  n u c l e u s ) .
F u r t h e r mo r e ,  t h i s  s a me  g e n e r a l  r e g i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  R E M
s l e e p ,  o r  a t  l e a s t  s e v e r a l  ma j o r  f e a t u r e s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  R E M  s l e e p .  F o r  e xa mp l e ,
c h o l i n e r g i c  n e u r o n s  i n  t h e  p e d u n c u l o p o n t i n e  t e g me n t a l  n u c l e u s  p r o j e c t  t o  t h e
t h a l a mu s  a n d  a p p e a r  b e  c r i t i c a l  f o r  g e n e r a t i n g  t h e  p o n t o - g e n i c u l o - o c c i p i t a l  ( P G O )
s p i k e s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  E E G  i n  R E M  s l e e p ,  a n d  o t h e r  p o n t i n e  n e u r o n s  w i t h
d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  a p p e a r  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  mu s c l e  a t o n i a  ( r e l a xa t i o n )
t h a t  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  R E M  s l e e p .  T h i s  o c c u r s  a t  l e a s t  i n  p a r t  v i a  a n  e xc i t a t o r y
( g l u t a ma t e r g i c )  p r o j e c t i o n  t o  t h e  v e n t r a l  me d u l l a r y  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n ,  wh i c h ,  i n  t u r n ,
s e n d s  a  d e s c e n d i n g  i n h i b i t o r y  ( a t  l e a s t  p a r t l y  g l y c i n e r g i c )  p r o j e c t i o n  t o  s p i n a l
mo t o n e u r o n  p o o l s .  I t  i s  i n t r i g u i n g  t o  n o t e  t h a t  t h e  b o u t s  o f  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s  i n
a n i ma l s  w i t h  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s  l e s i o n s  a r e  a b o u t  a n  h o u r  o r  s o  l o n g

(F i g .  7 . 3) ,  a s  a r e  b o u t s  o f  R E M  a n d  d e e p  s l e e p  (F i g .  7 . 2) .  T h e s e  f a c t s  h i n t  a t  t h e
e xi s t e n c e  i n  p o n s  o f  a  f u n d a me n t a l  b e h a v i o r a l  s t a t e  r h y t h m g e n e r a t o r  w i t h  a  p e r i o d
o f  a b o u t  9 0  t o  1 2 0  mi n u t e s ,  wh i c h  me d i a t e s  b o t h  t h e  u n d e r l y i n g  s l e e p —wa k e  c y c l e
a n d  t h e  R E M —d e e p  s l e e p  c y c l e .

E xt e n s i v e  e v i d e n c e  e xi s t s ,  s h o w i n g  t h a t  c e r t a i n  s p e c i a l i ze d  c e l l  g r o u p s  i n  t h e
b r a i n s t e m c o n t r o l  t h e  o u t p u t  o f  f u n d a me n t a l  b e h a v i o r a l  s t a t e  r h y t h m g e n e r a t o r  i n  t h e
p o n s ,  c o n t r o l  l e v e l s  o f  a r o u s a l  d u r i n g  wa k e f u l n e s s ,  a n d  c o n t r o l  t h e  v a r i o u s  s t a g e s  o f
t h e  s l e e p  c y c l e  i t s e l f .  H o we v e r,  a t  t h i s  p o i n t  i n  t i me ,  t h e  e xt e n t  t o  wh i c h  t h e s e  c e l l
g r o u p s  s i mp l y  mo d u l a t e  b e h a v i o r a l  s t a t e  r h y t h m g e n e r a t o r s —a s  o p p o s e d  t o  f o r mi n g
i n t e g r a l  p a r t s  o f  t h e  r h y t h m g e n e r a t o r  n e t wo r k s  t h e ms e l v e s —r e ma i n s  u n c l e a r.  F o r
t h e  s a k e  o f  c o n v e n i e n c e ,  t h e n ,  we  n o w  c o n s i d e r  a  s e r i e s  o f  i n t e r e s t i n g  c e l l  g r o u p s  i n
t h e  b r a i n s t e m t h a t  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  e xp r e s s i o n  o f  a  s i g n a t u r e
n e u r o t r a n s mi t t e r  ( o f t e n  a  b i o g e n i c  a mi n e ) ,  b y  t h e  e l a b o r a t i o n  o f  r e l a t i v e l y  w i d e s p r e a d
a xo n a l  p r o j e c t i o n s ,  a n d  b y  a p p a r e n t  i n v o l v e me n t  i n  mo d u l a t i n g  o r  c o n t r o l l i n g
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b e h a v i o r a l  s t a t e .

Modulating Behavioral  State
I n  t h e  e a r l y  1 9 6 0 s  t wo  y o u n g  S we d i s h  n e u r o s c i e n t i s t s ,  An n i c a  D a h l s t r ö m a n d  K j e l l
F u xe ,  c a r r i e d  o u t  a  h i g h l y  o r i g i n a l  s e r i e s  o f  n e u r o a n a t o mi c a l  s t u d i e s  w i t h  a  n o v e l
h i s t o c h e mi c a l  me t h o d  t h a t  h a d  j u s t  b e e n  d e v e l o p e d  b y  t h e i r  me n t o r s  B e n g t  F a l c k ,
Ar v i d  C a r l s s o n ,  a n d  N i l s - Ak e  H i l l a r p  f o r  t h e  d e mo n s t r a t i o n  o f  b i o g e n i c  a mi n e
—c o n t a i n i n g  n e u r o n s .  D a h l s t r ö m a n d  F u xe  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  t h e  o v e r a l l
o r g a n i za t i o n  o f  s e v e r a l  n e u r a l  s y s t e ms  t h a t  p r e v i o u s l y  h a d  b e e n  u n s u s p e c t e d  a n d
t h a t  we r e  s o  u n u s u a l  i t  t o o k  ma n y  y e a r s  t o  c o n v i n c e  t h e  mo r e  s k e p t i c a l
n e u r o a n a t o mi s t s  ( wh o  a l mo s t  b y  t r a d e  a r e  v e r y  c o n s e r v a t i v e )  o f  t h e i r  r e a l i t y.

O n e  n e u r a l  s y s t e m c o n t a i n e d  n o r a d r e n a l i n e ,  t h e  s a me  n e u r o t r a n s mi t t e r  u s e d  b y  t h e
s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  s y s t e m ( s e e  C h a p t e r  6) .  O n e  n o r a d r e n e r g i c
c e l l  g r o u p  i n  p a r t i c u l a r  s t o o d  o u t :  t h e  l o c u s  c e r u l e u s .  I t  s o o n  b e c a me  c l e a r  t h a t
n e u r o n s  i n  t h i s  c e l l  g r o u p  o f  t h e  p o n t i n e  c e n t r a l  g r a y  s e n d  a xo n s  t o  i n n e r v a t e
v i r t u a l l y  t h e  e n t i r e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m—f r o m t h e  c a u d a l  e n d  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  t o
t h e  c e r e b e l l u m a n d  b r a i n s t e m,  e n t i r e  c e r e b r a l  c o r t e x—i n  a  s e e mi n g l y  d i f f u s e ,  r a t h e r
n o n s p e c i f i c  wa y  (F i g .  7 . 5) .  T h e  l o c u s  c e r u l e u s  h a d  b e e n  d i s c o v e r e d  a l mo s t  2 0 0
y e a r s  e a r l i e r  i n  t h e

h u ma n  b r a i n  b y  t h e  F r e n c h  n e u r o a n a t o mi s t  F e l i x Vi c q  d ' Azy r  b e c a u s e  i t  f o r ms  a  t i n y
b u t  o b v i o u s  b l u e  s p o t  u n d e r  t h e  f l o o r  o f  t h e  r o s t r a l  f o u r t h  v e n t r i c l e  (F i g .  7 . 5) .  B u t  i n
h i n d s i g h t  n o  o n e  i n  t h e  me a n t i me  h a d  e v e n  a  c l u e  a s  t o  i t s  t r u e  c o n n e c t i o n s  a n d
n e u r o c h e mi s t r y —i t  a l mo s t  s e e ms  t o  f o r m a  s y mp a t h e t i c  g a n g l i o n  i n  t h e  b r a i n s t e m.
N e e d l e s s  t o  s a y,  i t  h a s  n o w  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  a  b r o a d  r a n g e  o f  f u n c t i o n s .  I t  s e e ms
s a f e  t o  c o n c l u d e  t h a t  t h e  l o c u s  c e r u l e u s  p l a y s  a  r o l e

i n  t h e  p r o c e s s i n g  o f  a l l  n o v e l  s t i mu l i  d u r i n g  wa k i n g  s t a t e  a n d  i n  s w i t c h i n g  b e t we e n
c e r t a i n  p a r t s  o f  t h e  s l e e p —wa k e  c y c l e .  I n  r a t s  t h e  l o c u s  c e r u l e u s  i s  a  v i r t u a l l y  p u r e
p o p u l a t i o n  o f  a b o u t  1 6 0 0  n o r a d r e n e r g i c  n e u r o n s .  O t h e r  c e n t r a l  n o r a d r e n e r g i c  c e l l
g r o u p s  a r e  a l l  r e s t r i c t e d  t o  t h e  h i n d b r a i n ,  a n d  mo s t  o f  t h e m a p p e a r  h a v e  mo r e
s p e c i a l i ze d  f u n c t i o n s  t h a n  t h e  l o c u s  c e r u l e u s —f u n c t i o n s  t h a t  a r e  e s p e c i a l l y  r e l a t e d
t o  t h e  c e n t r a l  a u t o n o mi c  c o n t r o l  n e t wo r k .



F I G U R E  7 . 5 M a j o r  c e l l  g r o u p s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  b e h a v i o r a l  s t a t e  c o n t r o l
s y s t e m a r e  s h o wn  i n  b l a c k  o n  t h i s  J l a t ma p  o f  t h e  r a t  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.
T h e  b e h a v i o r  c o n t r o l  c o l u mn  ( s e e F i g .  6 . 11)  i s  s h o wn  i n  wh i t e .  T h e  c o mp a c t
p a r t  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  A9  g r o u p ,  wh e r e a s
t h e  v e n t r a l  t e g me n t a l  a r e a  c o n t a i n s  A8  g r o u p .  Ab b r e v i a t i o n s  f o r
n e u r o t r a n s mi t t e r s :  AC H ,  a c e t y l c h o l i n e ;  C R H ,  c o r t i c o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e ;
D A,  d o p a mi n e ;  E N K ,  e n k e p h a l i n ;  G AB A,  y - a mi n o  b u t y r i c  a c i d ;  G AL ,  g a l a n i n ;
G L U ,  g l u t a ma t e ;  H / O ,  h y p o c r e t i n / o r e xi n ;  H I S T,  h i s t a mi n e ;  M C H ,  me l a n i n -
c o n c e n t r a t i n g  h o r mo n e ;  N E ,  n o r e p i n e p h r i n e ;  5 H T,  s e r o t o n i n .

A s e c o n d  s y s t e m c h a r a c t e r i ze d  b y  D a h l s t r ö m a n d  F u xe  u s e s  s e r o t o n i n  a s  a
n e u r o t r a n s mi t t e r,  a n d  t h e  n e u r o n s  i n v o l v e d  a r e  f o u n d  i n  t h e  mi d b r a i n  a n d  h i n d b r a i n
—mo s t l y  i n  a n d  a r o u n d  a  g r o u p  o f  n u c l e i  t h a t  h a d  b e e n  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  b u t  h a d  n o
k n o wn  f u n c t i o n .  T h e s e  a r e  t h e  r a p h é  n u c l e i  t h a t  l i e  i n  a n d  n e a r  t h e  mi d l i n e  o f  t h e
a d u l t  b r a i n s t e m.  T h e  t wo  l a r g e s t  g r o u p s  o f  s e r o t o n e r g i c  n e u r o n s  a r e  c e n t e r e d  i n  t h e
mi d b r a i n  (F i g .  7 . 5) ,  j u s t  r o s t r a l  t o  l o c u s  c e r u l e u s ,  a n d  a r e  k n o wn  a s  t h e  d o r s a l
n u c l e u s  o f  t h e  r a p h é t h e  s u p e r i o r  c e n t r a l  n u c l e u s ( me d i a n  n u c l e u s  o f  t h e  r a p h é ) .
T h e s e  n u c l e i  a l s o  h a v e  v e r y  w i d e s p r e a d ,  s e e mi n g l y  d i f f u s e ,  p r o j e c t i o n s  t h r o u g h o u t
mu c h  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  t h e y  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
mo d u l a t i n g  o r  c o n t r o l l i n g  v a r i o u s  a s p e c t s  o f  b e h a v i o r a l  s t a t e .

A t h i r d  s y s t e m c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  t wo  S we d e s  wa s  c e n t e r e d  i n  t h e  v e n t r a l  mi d b r a i n
a n d  u s e s  d o p a mi n e  a s  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  (F i g .  7 . 5) .  U n l i k e  t h e  n o r a d r e n e r g i c  a n d
s e r o t o n e r g i c  s y s t e ms  j u s t  d i s c u s s e d ,  i t s  p r o j e c t i o n s  a r e  mo s t l y  i f  n o t  wh o l l y
a s c e n d i n g .  O n e  s p e c i a l i za t i o n  o f  t h i s  s y s t e m i s  c e n t e r e d  i n  t h e  c o mp a c t  p a r t
s u b s t a n t i a  n i g r a ,  a n d  i t s  a xo n s  p r i ma r i l y  i n n e r v a t e  t h e  d o r s a l  s t r i a t u m ( p a r t  o f  t h e
e n d b r a i n  c e r e b r a l  n u c l e i  o r  b a s a l  g a n g l i a ) .  T h i s  d o p a mi n e r g i c  p a t h wa y  d e g e n e r a t e s
i n  P a r k i n s o n ' s  d i s e a s e ,  a n d  t r e a t me n t  w i t h  t h e  d o p a mi n e  p r e c u r s o r  L - d o p a  a l l e v i a t e s
p a t i e n t ' s  t r e mo r s  a n d  i n a b i l i t y  t o  i n i t i a t e  b e h a v i o r s ,  a t  l e a s t  d u r i n g  e a r l y  s t a g e s  o f  t h e
d i s e a s e .  T h e  o t h e r  s p e c i a l i za t i o n  o f  t h e  s y s t e m i s  c e n t e r e d  i n  a d j a c e n t  v e n t r a l
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t e g me n t a l  a r e a  a n d  t h e  s o - c a l l e d  r e t r o r u b r a l  a r e a ,  i t  h a s  mo r e  w i d e s p r e a d  a s c e n d i n g
p r o j e c t i o n s  t o  t h e  v e n t r a l  s t r i a t u m,  p r e f r o n t a l  c o r t e x,  a n d  h i p p o c a mp a l  f o r ma t i o n .
D a h l s t r ö m F u xe  r e f e r r e d  t o  t h e  p r e v i o u s l y  u n k n o wn  d o p a mi n e  n e u r o n s  i n  t h e s e  a r e a s

a s  t h e  A8  a n d  A1 0  c e l l  g r o u p s ,  r e s p e c t i v e l y.  T h e  d o p a mi n e r g i c  c o mp a c t  p a r t  o f  t h e
s u b s t a n t i a  n i g r a  wa s  c a l l e d  t h e  A9  c e l l  g r o u p .

T h e  v e n t r a l  t e g me n t a l  a r e a  h a s  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  r e g u l a t i n g  l e v e l s  o f  l o c o mo t o r
b e h a v i o r  ( b e h a v i o r a l  a r o u s a l )  a n d  i n  me c h a n i s ms  r e wa r d  a n d  p o s i t i v e  r e i n f o r c e me n t .
T h e  d i f f e r e n t i a l  r o l e s  o f  d o p a mi n e r g i c  a n d  n o n - d o p a mi n e r g i c  ( p r o b a b l y  G AB Ae r g i c )
n e u r o n s  i n  t h e  v e n t r a l  t e g me n t a l  a r e a  a r e  n o t  y e t  e n t i r e l y  c l e a r.  H o we v e r,  i t  s e e ms
p o s s i b l e  t h a t  t h e  f o r me r  a r e  i n v o l v e d  i n  r e wa r d - r e l a t e d  me c h a n i s ms ,  wh e r e a s  t h e
l a t t e r  a r e  i n v o l v e d  i n  r e g u l a t i n g  l o c o mo t o r  b e h a v i o r.  T h i s  wo u l d  b e  s i mi l a r  t o  t h e
d o p a mi n e r g i c  ( c o mp a c t )  a n d  n o n d o p a mi n e r g i c  ( r e t i c u l a r )  p a r t s  o f  t h e  a d j a c e n t
s u b s t a n t i a  n i g r a .

T h u s ,  D a h l s t r ö m a n d  F u xe  l a i d  o u t  t h e  b a s i c  n e u r o a n a t o my  o f  t h r e e
n e u r o t r a n s mi t t e r - c o d e d  b r a i n s t e m s y s t e ms  t h a t  a r e  d e f i n i t e l y  r e l a t e d  t o  c o n t r o l l i n g
b e h a v i o r a l  s t a t e  i n  o n e  wa y  o r  a n o t h e r  ( a l t h o u g h  t h e  d e t a i l s  a r e  s t i l l  n o t  r e s o l v e d ) .
S i n c e  t h e n ,  a  n u mb e r  o f  o t h e r  n e a r b y  c e l l  g r o u p s  w i t h  s i mi l a r  f u n c t i o n s  h a v e  b e e n
i d e n t i f i e d  (F i g .  7 . 5) .  F o r  e xa mp l e ,  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n  o f  t h i s  c h a p t e r  we
d i s c u s s e d  a  c h o l i n e r g i c  c e l l  g r o u p  c e n t e r e d  i n  t h e  p e d u n c u l o p o n t i n e  n u c l e u s  t h a t  i s
c r i t i c a l l y  i n v o l v e d  i n  mo d u l a t i n g  t h a l a mo c o r t i c a l  a n d  o t h e r  s y s t e ms  i n  r e l a t i o n  t o
b e h a v i o r a l  s t a t e ,  e s p e c i a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  R E M  s l e e p .  F u r t h e r mo r e ,  a  d o r s a l l y
a d j a c e n t  c h o l i n e r g i c  c e l l  g r o u p  t h a t  l i e s  n e xt  t o  t h e  l o c u s  c e r u l e u s  i n  p o n t i n e  c e n t r a l
g r a y  h a s  v e r y  w i d e s p r e a d ,  s e e mi n g l y  d i f f u s e ,  p r o j e c t i o n s .  T h i s  i s  t h e  l a t e r o d o r s a l
t e g me n t a l  n u c l e u s ,  a n d  i t  h a s  a l s o  b e e n  i mp l i c a t e d  c l e a r l y  i n  t h e  mo d u l a t i o n  o f
b e h a v i o r a l  s t a t e .  F i n a l l y,  o b s c u r e  n u c l e u s  i n c e r t u s  s h o u l d  b e  me n t i o n e d :  i t  a l s o  l i e s
i n  t h e  p o n t i n e  c e n t r a l  g r a y  n e a r  t h e  l o c u s  c e r u l e u s ,  d o r s a l  r a p h é ,  a n d  l a t e r o d o r s a l
t e g me n t a l  n u c l e u s .  I t  i s  h i g h l y  i n t e r c o n n e c t e d  w i t h  t wo  o t h e r  b r a i n s t e m mi d l i n e  n u c l e i
( s u p e r i o r  c e n t r a l  a n d  i n t e r p e d u n c u l a r ) ,  a l l  t h r e e  t o g e t h e r  p r o j e c t  ma s s i v e l y  t o
f o r e b r a i n  s y s t e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r e f r o n t a l  c o r t e x a n d  h i p p o c a mp a l  f o r ma t i o n .
T h i s  mi d l i n e  t r i o  o f  b r a i n s t e m n u c l e i  a l mo s t  c e r t a i n l y  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  b e h a v i o r
p r i o r i t i za t i o n  d u r i n g  t h e  wa k i n g  s t a t e .

As  we  mo v e  r o s t r a l l y,  c o me  t o  t h e  l a t e r a l  zo n e  o f  h y p o t h a l a mu s ,  wh i c h  h a s  o f t e n
b e e n  t h o u g h t  o f  a s  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e

b r a i n s t e m r e t i c u l a r  f o r ma t i o n .  T h e r e  a r e  t wo  e s p e c i a l l y  i n t e r e s t i n g  r e g i o n s  h e r e .  F i r s t
we  h a v e  t h e  t u b e r o ma mmi l l a r y  n u c l e u s ,  wh i c h  i s  a  t h i n  c o l l e c t i o n  o f  n e u r o n s  t h a t
s u r r o u n d s  t h e  ma mmi l l a r y  b o d y  l i k e  a  c r a d l e .  T h e s e  n e u r o n s  u s e  h i s t a mi n e  a s  o n e  o f
t h e i r  n e u r o t r a n s mi t t e r s  ( G AB A i s  a n o t h e r  o n e ) ,  a n d  t h e i r  a xo n s  h a v e  v e r y
w i d e s p r e a d ,  s e e mi n g l y  d i f f u s e ,  p r o j e c t i o n s  t o  mo s t  p a r t s  o f  t h e  b r a i n .  T h e y  a r e  t h e
o n l y  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n  t h a t  s y n t h e s i ze  h i s t a mi n e ,  a n d  t h e  d r o ws i n e s s  a s s o c i a t e d
w i t h  a n t i h i s t a mi n e s  i s  t h o u g h t  t o  r e s u l t  f r o m i n t e r f e r i n g  w i t h  t h e i r  n o r ma l  f u n c t i o n .

T h e  s e c o n d  i n t e r e s t i n g  f e a t u r e  o f  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mu s  i n  t h i s  c o n t e xt  i s  t h e
p r e s e n c e  o f  t h r e e  s e p a r a t e ,  t h o u g h  i n t e r mi xe d ,  n e u r o n a l  p o p u l a t i o n s  a t  t h e  l e v e l  o f
v e n t r o me d i a l  a n d  p r e ma mmi l l a r y  n u c l e i  (F i g .  7 . 5) .  A l l  t h r e e  p o p u l a t i o n s  a p p e a r  t o
h a v e  v e r y  w i d e s p r e a d  p r o j e c t i o n s  t o  ma n y  p a r t s  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,
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i n c l u d i n g  t h e  b r a i n s t e m,  s p i n a l  c o r d ,  a n d  c e r e b r a l  c o r t e x.  O n e  c e l l  g r o u p  u s e s  t h e
p e p t i d e  me l a n i n - c o n c e n t r a t i n g  h o r mo n e  ( M C H )  a s  o n e  o f  i t s  n e u r o t r a n s mi t t e r s ,
a n o t h e r  u s e s  t h e  p e p t i d e s  h y p o c r e t i n /  o r e xi n  a n d  d y n o r p h i n  a s  s e v e r a l  o f  i t s
n e u r o t r a n s mi t t e r s ,  t h e  o t h e r  u s e s  c o r t i c o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( C R H )  a s  o n e  o f
i t s  n e u r o t r a n s mi t t e r s  u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s  ( a s  i n  a n o r e xi a ) .  I t  h a s  l o n g  b e e n
t h o u g h t  t h a t  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mu s  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo d u l a t i n g
b e h a v i o r a l  s t a t e ,  b u t  t h i s  wa s  s h o wn  d r a ma t i c a l l y  w i t h  t h e  d i s c o v e r y  t h a t  mu t a t i o n s  i n
t h e  h y p o c r e t i n / o r e xi n  g e n e ,  o r  i n  t h e  g e n e  f o r  i t s  r e c e p t o r,  c a u s e  n a r c o l e p s y  i n  wh i c h
b o t h  a n i ma l s  a n d  h u ma n s  h a v e  d i f f i c u l t y  s t a y i n g  a wa k e .  T h i s  i s  t h e  o n l y  p o p u l a t i o n
o f  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n  t h a t  e xp r e s s e s  t h e  h y p o c r e t i n / o r e xi n  g e n e .

F i n a l l y  we  c o me  t o  t h e  c e r e b r a l  o r  b a s a l  n u c l e i  o f  e n d b r a i n .  H e r e  we  e n c o u n t e r  a
p o p u l a t i o n  o f  c h o l i n e r g i c  n e u r o n s  t h a t  h a s  a  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d ,  t h o u g h
w i d e l y  o v e r l a p p i n g ,  p r o j e c t i o n  t o  t h e  e n t i r e  c e r e b r a l  c o r t i c a l  ma n t l e .  I n  t h e  1 9 6 0 s  i t
wa s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r i ma t e  b a s a l  n u c l e u s  o f  M e y n e r t ,  wh i c h  h a d  b e e n
d i s c o v e r e d  a  c e n t u r y  e a r l i e r.  T h e  c h o l i n e r g i c  n e u r o n s  a r e  d i s t r i b u t e d  i r r e g u l a r l y,
s o me t i me s  c l u mp e d  a n d  s o me t i me s  w i d e l y  s p a c e d ,  t h r o u g h o u t  t h e  v e n t r a l  p a l l i d u m
a n d  me d i a l  s e p t a l - d i a g o n a l  b a n d  c o mp l e x,  a n d  t h e n  b e c o me  mo r e  s p a r s e  i n  t h e
d o r s a l  p a l l i d u m

e v e n  i n  p a r t s  o f  t h e  s t r i a t u m.  T h e  p r e c i s e  f u n c t i o n  t h e s e  n e u r o n s  i s  u n c l e a r,
a l t h o u g h  t h e y  d e g e n e r a t e  i n  A l zh e i me r ' s  d i s e a s e  a n d  a r e  t h o u g h t  t o  p l a y  a  r o l e  i n
l e a r n i n g  a n d  me mo r y  me c h a n i s ms  i n  t h e  mo d u l a t i o n  o f  b e h a v i o r a l  s t a t e .  I t  i s  n o w
k n o wn  t h a t  t h e  s o - c a l l e d  b a s a l  f o r e b r a i n  p r o j e c t i o n  t o  c o r t e x i n v o l v e s  o t h e r  c e l l  t y p e s
a s  we l l .

I n  s u mma r y,  a n a t o mi c a l l y  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r  d i s t i n c t  n e u r o n a l  c e l l  g r o u p s
s t r e t c h i n g  f r o m t h e  p o n s  a n d  mi d b r a i n  t h r o u g h  h y p o t h a l a mu s  t o  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i
p l a y  a  c r i t i c a l  r o l e  i n  mo d u l a t i n g  b e h a v i o r a l  s t a t e .  I t  s e e ms  c l e a r  t h a t  e a c h  o f  t h e  c e l l
g r o u p s  h a s  a  s p e c i a l i ze d  f u n c t i o n —a l t h o u g h  e xa c t l y  wh a t  t h o s e  f u n c t i o n s  a r e
r e ma i n s  t o  b e  d e t e r mi n e d —a n d  t h a t  t h e y  a r e  h i g h l y  i n t e r c o n n e c t e d  t o  f o r m a n
e xc e e d i n g l y  c o mp l e x n e u r a l  n e t wo r k .  P r e s u ma b l y,  s p e c i f i c  p a t t e r n s  o f  a c t i v i t y  w i t h i n
t h e  n e t wo r k  d e t e r mi n e  n o t  o n l y  b e h a v i o r a l  s t a t e  b u t  a l s o  l e v e l s  o f  a r o u s a l  w i t h i n
p a r t i c u l a r  s t a t e s .  T h i s  n e t wo r k  c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s  s e p a r a t e  f r o m t h e  p u r e l y
s e n s o r y  a n d  mo t o r  s y s t e ms ,  a s  we l l  f r o m t h e  c o g n i t i v e  s y s t e m o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s  ( s e e  F i g .  5 . 5) .  I n  a  g r o s s  a n a t o mi c a l  s e n s e ,  t h e  n e u r a l  n e t wo r k  i s
c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  b e h a v i o r  c o n t r o l  c o l u mn  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  6 (F i g s .
6 . 11 a n d  7 . 5) .

Readings for Chapter 7
F u xe ,  K . ,  H o k f e l t ,  T . ,  J o n s s o n ,  G . ,  a n d  U n g e r s t e d t ,  U .  F l u o r e s c e n c e  mi c r o s c o p y
i n  n e u r o a n a t o my.  I n :  W. J . H .  N a u t a  a n d  S . O . E .  E b b e s o n  ( e d s . )  C o n t e mp o r a r y
R e s e a r c h  M e t h o d s  i n  N e u r o a n a t o my. S p r i n g e r - Ve r l a g :  N e w Yo r k ,  1 9 7 0 ,  p p .  2 7 5 -
3 1 4 .

G o t o ,  M . ,  S wa n s o n ,  L . W. ,  a n d  C a me r a s ,  N . S .  C o n n e c t i o n s  o f  t h e  n u c l e u s
i n c e r t u s .  J .  C o mp .  N e u r a l . 4 3 8 : 8 6 - 1 2 2 ,  2 0 0 1 .
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g o o d  o v e r v i e w  o f  t h e  t o p i c  f r o m ma n y  p e r s p e c t i v e s .

J o n e s ,  B . E .  T h e  n e u r a l  b a s i s  o f  c o n s c i o u s n e s s  a c r o s s  t h e  s l e e p - wa k i n g  c y c l e .
Ad v.  N e u r o l . 7 7 : 7 5 - 9 4 ,  1 9 9 8 .

J o u v e t ,  M .  T h e  P a r a d o x o f  S l e e p :  T h e  S t o r y  D r e a mi n g . M I T  P r e s s :  C a mb r i d g e ,
M a s s . ,  1 9 9 9 . T h o u g h t s  f r o m a  p i o n e e r  i n  t h e  n e u r o b i o l o g y  o f  s l e e p .

K l e i n ,  D . C . ,  M o o r e ,  R . Y. ,  a n d  R e p p e r t ,  S . M .  ( e d s . )  S u p r a c h i a s ma t i c  N u c l e u s :
T h e  M i n d ' s  C l o c k . O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w Yo r k ,  1 9 9 1 .

M o o r e ,  R . Y.  C i r c a d i a n  r h y t h ms :  b a s i c  n e u r o b i o l o g y  a n d  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n s .  An n .
R e v.  M e d . 4 8 : 2 5 3 - 2 6 6 ,  1 9 9 7 .

R e c h t s c h a f f e n ,  A . ,  a n d  S i e g e l ,  J .  S l e e p  d r e a mi n g .  I n :  E . R .  K a n d e l ,  J . H .
S c h wa r t z,  a n d  T . M .  J e s s e l l  ( e d s . )  P r i n c i p l e s  o f  N e u r o s c i e n c e,  f o u r t h  e d i t i o n .
M c G r a w- H i l l :  N e w  Yo r k ,  2 0 0 0 ,  p p .  9 3 6 - 9 4 7 .

R o d r i g o - An g u l o ,  M . L . ,  R o d r i q u e z- Ve i g a ,  E . ,  a n d  R e i n o s o - S u a r e z,  F.  S e r o t o n e r g i c
c o n n e c t i o n s  t o  t h e  v e n t r a l  o r a l  p o n t i n e  r e t i c u l a r  n u c l e u s :  i mp l i c a t i o n s  i n
p a r a d o xi c a l  s l e e p  mo d u l a t i o n .  J .  C o mp .  N e u r a l . 4 1 8 : 9 3 - 1 0 5 ,  2 0 0 0 .

S a p e r,  C . B .  D i f f u s e  c o r t i c a l  p r o j e c t i o n  s y s t e ms :  a n a t o mi c a l  o r g a n i za t i o n  a n d  r o l e
i n  c o r t i c a l  f u n c t i o n .  I n :  H a n d b o o k  o f  P h y s i o l o g y :  T h e  N e r v o u s  S y s t e m. Wa v e r l y
P r e s s :  B a l t i mo r e ,  1 9 8 7 ,  p p .  1 6 9 - 2 1 0 .

S a p e r,  C . B . ,  C h o u ,  T . C . ,  a n d  S c a mme l l ,  T . E .  T h e  s l e e p  s w i t c h :  h y p o t h a l a mi c
c o n t r o l  o f  s l e e p  a n d  wa k e f u l n e s s .  T r e n d s  N e u r o s c i . 2 4 : 7 2 6 —7 3 1 ,  2 0 0 1 .
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A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
Ti t l e :  B r a i n  A r c h i t e c t u r e :  U n d e r s t a n d i n g  t h e  B a s i c  P l a n ,  1 s t  E d i t i o n

C o p y r i g h t  ©2 0 0 3  O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  C o n t e n t s  >  8  -  T h e  C o g n i t i v e  S y s t e m T h i n k i n g  a n d  Vo l u n t a r y  C o n t r o l  o f
B e h a v i o r
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T h u s  t h e r e  r e ma i n s  f o r  e xp o s i t i o n  wh a t  i t  i s  t h a t  i n i t i a t e s
v o l u n t a r y  mo v e me n t s ,  s e n s a t i o n s ,  a n d  t h a t  R e i g n i n g  S o u l ,  b y
wh i c h  we  i ma g i n e ,  me d i t a t e ,  a n d  r e me mb e r.  To  t h i s  t a s k  t h e
p r e s e n t  b o o k  i s  d e v o t e d .

— A N D R E A S  V E S A L I U S ( 1 5 4 3 )

I  d i v i d e  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  b r a i n  i n t o  t wo  c l a s s e s :  v i s .,  a f f e c t i v e
a n d  i n t e l l e c t u a l ;  a n d ,  i n  h a r mo n y  w i t h  t h i s  p h y s i o l o g i c a l  d i v i s i o n ,
I  r e c o g n i ze  t wo  k i n d s  o f  c e r e b r a l  p a r t s .  T h e  a n t e r i o r  p y r a mi d a l
b o d i e s  [ p y r a mi d s ]  I  c o n s i d e r  t h e  r u d i me n t s  o f  s u c h  a s  b e l o n g  t o
t h e  i n t e l l e c t u a l  o p e r a t i o n s ;  a n d  t h e  o t h e r  b u n d l e s  o f  t h e  me d u l l a
o b l o n g a t a …wh i c h  r u n  a c r o s s  t h e  a n n u l a r  p r o t u b e r a n c e  [ p o n s ]  t o
c o mmu n i c a t e  w i t h  ma n y  o f  t h e  c e r e b r a l  ma s s e s ,  a s  t h e  r o o t s  o f
t h o s e  t h a t  p e r t a i n  t o  t h e  a f f e c t i v e  ma n i f e s t a t i o n s ….  T h i s
s e p a r a t i o n  i n t o  t wo  s y s t e ms  o f  p a r t s  i s  v e r y  e v i d e n t  f r o m t h e
me d u l l a  o b l o n g a t a  u p wa r d s ,  a s  f a r  a s  t h e  p r e t e n d e d  o p t i c
t h a l a mi  [ d i e n c e p h a l o n ]  a n d  s t r i a t e d  b o d i e s  [ b a s a l  g a n g l i a ]  i n  ma n
a n d  t h e  ma mma l i a .

— J O H AN N  S P U R Z H E I M  ( 1 8 2 6 )

T h e  c o mp l e xi t y  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  s o  g r e a t ,  i t s  v a r i o u s
a s s o c i a t i o n  s y s t e ms  a n d  c e l l  ma s s e s  s o  n u me r o u s ,  c o mp l e x,  a n d
c h a l l e n g i n g ,  t h a t  u n d e r s t a n d i n g  w i l l  f o r e v e r  l i e  b e y o n d  o u r  mo s t
c o mmi t t e d  e f f o r t s .

— S AN T I AG O  R AM O N  Y C AJ AL ( 1 9 0 9 )

T h e  c e r e b r a l  c o r t e x i s  t h e  c r o wn i n g  g l o r y  o f  e v o l u t i o n .  I t  i s  t h e  p a r t  o f  t h e  n e r v o u s
s y s t e m t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i n k i n g .  Q u a d r i p l e g i c s ,  wh o  t r a g i c a l l y  h a v e  h a d  t h e i r
s p i n a l  c o r d  d i s c o n n e c t e d  f r o m t h e i r  b r a i n ,  c a n  t h i n k  j u s t  f i n e ,  a n d  s o  c a n  p e o p l e  wh o
h a v e  b e e n  b o r n  w i t h o u t  a  c e r e b e l l u m.  B u t  e xt e n s i v e  d a ma g e  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x
p r o f o u n d l y  i n t e r f e r e s  w i t h  c o g n i t i o n .  T h e  c e r e b r a l  c o r t e x i s  t h e  o r g a n  o f  t h o u g h t .  C a n
t h e  t h o u g h t  e v e r  u n d e r s t a n d  i t s e l f ?  W i l l  we  e v e r  u n d e r s t a n d  t h e  p h y s i c a l  b a s i s  o f
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t h o u g h t ?  C a n  we  e v e r  d i s c o v e r  t h e  f u n d a me n t a l  o r g a n i zi n g  p r i n c i p l e s  o f  c e r e b r a l
c o r t e x c i r c u i t r y ?  W h a t  i s  t h e  b i o l o g y  o f  c o n s c i o u s n e s s ?  I f  n o t h i n g  e l s e —h o w f a r
h a v e  we  c o me  i n  o u r  a t t e mp t s  t o  u n d e r s t a n d  t h e  b r a i n  s u b s t r a t e s  o f  t h i n k i n g ?

I t  wa s  n o t  s o  l o n g  a g o  t h a t  e v e n  t r y i n g  t o  a n s we r  t h i s  q u e s t i o n  wa s  d a n g e r o u s .  F r a n z
J o s e p h  G a l l  wa s  t h e  f i r s t  p h y s i c i a n - n e u r o s c i e n t i s t  t o  a r g u e  t h a t  t h i n k i n g  t a k e s  p l a c e
i n  t h e  g r a y  ma t t e r  o f  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  t h a t  d i f f e r e n t  a s p e c t s  o f  c o g n i t i o n  a r e
e l a b o r a t e d  i n  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  g r a y  ma t t e r.  H o we v e r,  i n  1 8 0 2  t h e  G e r ma n
e mp e r o r  F r a n c i s  t h e  F i r s t  f o r b i d  G a l l  t o  l e c t u r e  p u b l i c l y  o r  p r i v a t e l y  a b o u t  t h i s  t o p i c ,
o n  t h e  g r o u n d s  t h a t  i t  wa s  ma t e r i a l i s t i c  a n d  t h u s  a n t i r e l i g i o u s .  T h r e e  y e a r s  l a t e r  G a l l
l e f t  h i s  n a t i v e  l a n d  f o r e v e r — b a n i s h e d —a n d  b e g a n  t r a v e l i n g  t h r o u g h  E u r o p e ,  f i n a l l y
s e t t l i n g  i n  P a r i s  i n  1 8 0 7 .  T h i s  i s  h o w  h i s  mo n u me n t a l  f o u r - v o l u me  An a t o mi e  e t
p h y s i o l o g i c  d u  s y s t e me  n e r v e u x…,  wh i c h  wa s  w r i t t e n  i n  c o l l a b o r a t i o n  w i t h  h i s
y o u n g e r  c o l l e a g u e  J o h a n n  C a s p a r  S p u r zh e i m,  c a me  t o  b e  p u b l i s h e d  b e t we e n  1 8 1 0
a n d  1 8 1 9  i n  P a r i s  r a t h e r  t h a n  Vi e n n a .

G a l l  a n d  S p u r zh e i m a l s o  p o s t u l a t e d  t h a t  a n  u n u s u a l l y  l a r g e  p a r t i c u l a r  r e g i o n  o f  g r a y
ma t t e r  a n d  i t s  c o r r e s p o n d i n g  o v e r d e v e l o p e d  me n t a l  f u n c t i o n  wo u l d  b e  r e f l e c t e d  i n  a n
e xp a n s i o n  ( o r  b u mp )  t h e  o v e r l y i n g  r e g i o n  o f  t h e  s k u l l .  T h i s  a s s u mp t i o n  s p a wn e d  t h e
p s e u d o s c i e n c e  o f  p h r e n o l o g y,  wh o s e  p r a c t i t i o n e r s ,  l e d  i n i t i a l l y  b y  S p u r zh e i m h i ms e l f ,
t r i e d  t o  d e t e r mi n e  p e o p l e ' s  me n t a l  g i f t s  a n d  d e f i c i e n c i e s  b y  a n a l y zi n g  t h e  e xa c t
s h a p e  o f  t h e  s k u l l .  B u t  e v e n  i n  c o n t e mp o r a r y  F r a n c e  t h e r e  wa s  w i d e s p r e a d
o p p o s i t i o n  t o  t h e  i d e a  o f  f u n c t i o n a l  l o c a l i za t i o n  w i t h i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x i t s e l f .  T h i s
h e s i t a t i o n  wa s  b a s e d  l a r g e l y  o n  t h e  e xp e r i me n t s  o f  t h e  g r e a t  p h y s i o l o g i s t  M a r i e -
J e a n - P i e r r e

F l o u r e n s .  F l o u r e n s  u s e d  t h e  a b l a t i o n  me t h o d  i n  t h e  1 8 2 0 s  t o  c o n c l u d e  t h a t  a l t h o u g h
t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  a r e  i n d e e d  s e a t  o f  i n t e l l i g e n c e  a n d  s e n s a t i o n ,  t h e y  a r e  n o t
f u n c t i o n a l l y  p a r t i t i o n e d .  H e  i n t e r p r e t e d  h i s  r e s u l t s  t o  i n d i c a t e  t h a t ,  i n s t e a d ,  t h e
s p e c i a l  s e n s e s  a n d  i n t e l l e c t u a l  f a c u l t i e s  a r e  r e p r e s e n t e d  o r  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t
t h e  h e mi s p h e r e s .  T h i s  v i e w  wa s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  e r o d e d  u n t i l  t h e  1 8 6 0 s  wh e n  t h e
p i o n e e r i n g  wo r k  o f  P a u l  B r o c a ,  G u s t a v  F r i t s c h ,  E d u a r d  H i t zi g ,  a n d  H e r ma n n  M u n k
b e g a n  t o  e s t a b l i s h  c e r e b r a l  l o c a l i za t i o n  f o r  s p e e c h ,  mo t o r  c o n t r o l ,  a n d  t h e  v a r i o u s
s e n s o r y  mo d a l i t i e s .  To d a y,  c o g n i t i v e  n e u r o s c i e n t i s t s  a r e  u s i n g  f u n c t i o n a l  ma g n e t i c
r e s o n a n c e  i ma g i n g  ( f M R I )  s t u d i e s  o n  l i v i n g  h u ma n  b r a i n s  t o  me a s u r e  i n d i v i d u a l
d i f f e r e n c e s  i n  c o r t i c a l  l o c a l i za t i o n  f o r  e v e r y  c o n c e i v a b l e  p s y c h o l o g i c a l  f a c t o r.  T h e
b a s i c  p r i n c i p l e s  u n d e r l y i n g  p h r e n o l o g y — c o r t i c a l  l o c a l i za t i o n  o f  f u n c t i o n ,  a s  we l l
i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  c o r t i c a l  s p e c i a l i za t i o n —a r e  b e i n g  e xp l o i t e d  a s  n e v e r  b e f o r e .

Cerebral  Cortex Regional ization
I n  C h a p t e r  4 we  f o u n d  t h a t  e a c h  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  ( a l s o  k n o wn  a s  c e r e b r u m,
e n d b r a i n ,  o r  t e l e n c e p h a l o n )  ma y  b e  d i v i d e d  i n t o  t wo  v e r y  d i f f e r e n t  p a r t s .  O n e  p a r t
l i e s  mo r e  d o r s a l l y  a n d  i s  a  l a y e r e d ,  s h e e t - l i k e  t i s s u e  k n o wn  a s  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x o r
p a l l i u m.  T h e  o t h e r  p a r t  l i e s  mo r e  v e n t r a l l y  a n d  d o e s  n o t  h a v e  a  l a mi n a t e d
a p p e a r a n c e .  I t  h a s  b e e n  r e f e r r e d  t o  v a r i o u s l y  a s  t h e  b a s a l  g a n g l i a ,  b a s a l  n u c l e i ,  o r
c e r e b r a l  n u c l e i .  T h e  c o r t e x i s  u n d o u b t e d l y  t h e  b e s t  p l a c e  t o  s t a r t  b e c a u s e  t h e r e  i s
w i d e s p r e a d  a g r e e me n t  a b o u t  i t s  f u n d a me n t a l  o r g a n i za t i o n ,  wh i c h  i s  r e l a t i v e l y
s t r a i g h t f o r wa r d .
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T h e  b a s i c  d i v i s i o n  b e t we e n  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  n u c l e i  b e c o me s  e v i d e n t  i n  t h e  e a r l y
e mb r y o  a t  f i v e - v e s i c l e  s t a g e  o f  n e u r a l  t u b e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  4 . 1 0.  H e r e  t h e
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  h a s  t h e  s i mp l e  s h a p e  o f  a  c o n t a c t  l e n s  o r  s l i g h t l y  f l a t t e n e d
h e mi s p h e r e ,  w i t h  t h e  t r a n s i t i o n  b e t we e n  c o r t e x r e g i o n  a n d  b a s a l  n u c l e i  r e g i o n
i n d i c a t e d  b y  a  s h a l l o w  i n t e r n a l  g r o o v e ,  t h e  c o r t i c o b a s a l  ( o r  c o r t i c o s t r i a t a l )  s u l c u s
(F i g .  8 . 1) .  As  t h e  ma mma l i a n  c e r e b r a l  c o r t e x d e v e l o p s  f u r t h e r,  i t  e v a g i n a t e s  o r
b a l l o o n s  o u t  t r e me n d o u s l y  (F i g .  8 . 2)  a n d  e v e n t u a l l y  b e c o me s

c o r r u g a t e d  o r  f o l d e d  t o  a  g r e a t e r  o r  l e s s e r  e xt e n t  i n  d i f f e r e n t  s p e c i e s .  T h e
d e v e l o p me n t  o f  c o r t i c a l  f o l d i n g  i n t o  g y r i  t h a t  a r e  s e p a r a t e d  b y  s u l c i  ( a n d  d e e p e r
f i s s u r e s )  t a k e s  p l a c e  b e c a u s e  t h e  s k u l l  e v e n t u a l l y  l i mi t s  u n f e t t e r e d  e xp a n s i o n  o f  t h e
c o r t i c a l  s h e e t ;  a s  a  r e s u l t ,  mu c h  mo r e  c o r t i c a l  s u r f a c e  a r e a  ma y  b e  s q u e e ze d  i n t o  a
l i mi t e d  v o l u me .  T h i s  f o l d i n g  o f  t h e  c o r t i c a l  s h e e t  i s  o b v i o u s  i n  t h e  b r a i n s  o u r
f r o n t i s p i e c e  a n d  i n  F i g u r e  8 . 3.  I t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f a c t  t h a t  a b o u t  t wo - t h i r d s  o f
t h e  h u ma n  c o r t i c a l  s h e e t  ( wh i c h  h a s  a  s u r f a c e  a r e a  o f

a b o u t  o n e  s q u a r e  f o o t  p e r  h e mi s p h e r e )  i s  b u r i e d  b e l o w  t h e  o u t e r,  r e a d i l y  v i s i b l e
s u r f a c e  o f  t h e  h e mi s p h e r e  n e xt  t o  t h e  s k u l l .

F I G U R E  8 . 1 T h e  l a r g e  d r a w i n g  s h o ws  t h e  r i g h t  f o r e b r a i n  v e s i c l e  o f  4 - we e k
h u ma n  e mb r y o ,  w i t h  a  f a t e  ma p  s u p e r i mp o s e d  o n  t h e  e n d b r a i n  o r  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e .  N o t e  t h a t  t h e  c e r e b r u m w i l l  b e  d i v i d e d  i n t o  c o r t e x ( C )  a n d  n u c l e i
( N ) .  T h i s  i s  a n  i n s t r u c t i v e  s t a g e  b e c a u s e  t h e  h e mi s p h e r e  h a s  n o t  y e t  b e g u n  t o
e v a g i n a t e  ( s e e  s ma l l e r  d r a w i n g  wh e r e  i t  h a s  j u s t  b e g u n  a n d F i g .  8 . 2 wh e r e  i t
i s  mo r e  a d v a n c e d) ,  s o  a  q u a l i t a t i v e  f a t e  ma p  o f  c o r t i c a l  r e g i o n a l i za t i o n  i s  e a s y
t o  p l o t . K e y :  a ,  b ,  e n d s  o f  a  l i n e  t h a t  s e p a r a t e s  e n d b r a i n  a n d  i n t e r b r a i n
c o mp o n e n t s  t h e  f o r e b r a i n  v e s i c l e ,  t h e  p r o s p e c t i v e  f o r a me n  o f  M o n r o ;  D ,  R ,
d o r s a l  a n d  r o s t r a l ;  h ,  a  h o r i zo n t a l  l i n e  i n d i c a t i n g  t h e  a p p r o xi ma t e  p l a n e  i n F i g .
8 . 2;  H ,  h j p o t h a l a r n u s ;  s p s ,  s t r i a t o p a l l i d a l  s u l c u s ;  T ,  t h a l a mu s ,  * ,  o p t i c  v e s i c l e .
Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  E l s e v i e r  S c i e n c e  f r o m L . W.  S wa n s o n ,  C e r e b r a l
h e mi s p h e r e  r e g u l a t i o n  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r,  B r a i n  R e s . ,  2 0 0 0 ,  v o l .  8 8 6 ,  p .
11 7 .
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F I G U R E  8 . 2 T h i s  i s  a  s c h e ma t i c  h o r i zo n t a l  s e c t i o n  t h r o u g h  t h e f o r e b r a i n
v e s i c l e  a s  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  i s  b e g i n n i n g  r a p i d l y  t o  e v a g i n a t e  a n d
e xp a n d  ( i n  d i r e c t i o n s  s h o wn  b y  a r r o ws ;  c o mp a r e  w i t h F i g .  8 . 1) .  K e y :  C E R .
C T X,  c e r e b r a l  c o r t e x;  C J V,  n u c l e i ;  I VF,  i n t e r v e n t r i c u l a r  f o r a me n  ( o f  M o n r o ) ;  I ,
l a t e r a l  v e n t r i c u l a r  r i d g e ;  l a m,  t e r mi n a l  l a mi n a ;  m,  me d i a l  v e n t r i c u l a r  r i d g e ;  t r p ,
t e l e n c e p h a l i c  r o o f  p l a t e ;  V3 ,  t h i r d  v e n t r i c l e ;  VL ,  l a t e r a l  v e n t r i c l e .  Ad a p t e d  w i t h
p e r mi s s i o n  f r o m L . W.  S wa n s o n,  B r a i n  M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n
( E l s e v i e r  S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 9 2 ,  p .  3 3 ) .

T h e  p o i n t  o f  t h i s  d i s c u s s i o n  i s  t h a t  t h e  a d u l t  c e r e b r a l  c o r t e x a  s h e e t  t h a t ,  a t  l e a s t  i n
p r i n c i p l e ,  c a n  b e  f l a t t e n e d .  To p o l o g i c a l l y  i t  c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s  a  f l a t  s h e e t  t h a t  i s
a t t a c h e d  a l o n g  i t s  l o we r  o r  v e n t r a l  b o r d e r  t o  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i ,  a  r e l a t i o n s h i p  t h a t  i s
c r y s t a l  c l e a r  i n  t h e  e a r l y  e mb r y o  (F i g .  8 . 1) .  T h i s  b a s i c  r e l a t i o n s h i p  d o e s  n o t  c h a n g e
a s  t h e  e mb r y o n i c  c e r e b r u m d e v e l o p s  i n t o  a d u l t .  S o  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d i v i d e  u p  t h e
c o r t i c a l  s h e e t  i n t o  s t r u c t u r a l l y  a n d  f u n c t i o n a l l y  d i f f e r e n t  r e g i o n s ,  l i k e  a  ma p  o f
E u r o p e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  c o u n t r i e s .  T h i s  d i v i s i o n  o r
r e g i o n a l i za t i o n  s c h e me  h a s  e me r g e d  f r o m a  v a s t  a mo u n t  o f  r e s e a r c h  i n  t h e  c e n t u r y
a n d  a  h a l f  s i n c e  B r o c a ,  F r i t s c h ,  H i t zi g ,  a n d  M u n k  b e g a n  t h e  wo r k  me n t i o n e d  h e r e .
An d ,  l i k e  t h e  ma p  o f  E u r o p e  o v e r  s a me  p e r i o d  o f  t i me ,  b o u n d a r i e s  b e t we e n  r e g i o n s
h a v e  c h a n g e d  c o n s i d e r a b l y  a n d  h a v e

b e e n  s u b j e c t  t o  d i f f e r e n t  i n t e r p r e t a t i o n s  b y  p a r t i e s .  As  mo r e  i s  l e a r n e d  a b o u t  c e r e b r a l
o r g a n i za t i o n ,  t h e  ma p  i s  b o u n d  t o  e v o l v e .
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F I G U R E  8 . 3 I n  t h i s  d i s s e c t i o n  t h e  h u ma n  b r a i n  h a s  b e e n  p a r t l y  b i s e c t e d  f r o m
a b o v e  a n d  o p e n e d  u p  l i k e  a  b o o k .  T h e r e f o r e  o n e  i s  v i e w i n g  t h e  me d i a l
s u r f a c e s  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  a n d  t h e  d o r s a l  s u r f a c e  o f  me d u l l a .  I n
a d d i t i o n ,  t h e  f r o n t a l  p o l e  o f  t h e  r i g h t  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  h a s  b e e n  s l i c e d  o f f
t o  r e v e a l  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  p a t t e r n  o f  g r a y  ma t t e r  a n d  wh i t e  a s s o c i a t e d  w i t h
t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  T h e  d e e p  c e r e b e l l a r  g r a y  ( t h e  d e n t a t e  n u c l e u s )  i s  n i c e l y
i l l u s t r a t e d ,  e mb e d d e d  w i t h i n  t h e  c e r e b e l l a r  wh i t e  ma t t e r  ( a r b o r  v i t a e )  o n  t h e
r i g h t  s i d e .  F r o m F. J .  G a l l ,  a n d  J . C .  S p u r zh e i m,  An a t o mi c  e t  p h y s i o l o g i c  d u
s y s t e me  n e r v e u x e n  g e n e r a l  e t  d u  c e r v e a u  i n  p a r t i c u l i e r.  ( S c h o e l l :  P a r i s ,  1 8 1 0 -
1 8 1 9 ) .

T h e  f i r s t  h i n t  o f  c o r t i c a l  r e g i o n a l i za t i o n  c a me  f r o m t h e  r e s e a r c h  a n  I t a l i a n  me d i c a l
s t u d e n t ,  F r a n c e s c o  G e n n a r i ,  wh o  i n  1 7 7 6  n o t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a  d i s t i n c t  l a y e r
wh i t e  ma t t e r  i n  c a u d a l  r e g i o n s  t h e  f r e s h l y

s l i c e d  h u ma n  c e r e b r a l  c o r t e x.  As  we  s h a l l  s o o n  s e e ,  i t  b e c a me  c l e a r  ma n y  y e a r s  l a t e r
t h a t  t h e  f a mo u s  “ s t r i p e  o f  G e n n a r i ”  i s  a  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e  o f  o n e  p a r t i c u l a r
h u ma n  c o r t i c a l  a r e a —t h e  p r i ma r y  v i s u a l  a r e a  t h e  o c c i p i t a l  l o b e ,  a n d  mo r e  s p e c i f i c a l l y
l a y e r  4  o f  t h i s  a r e a ,  wh i c h  i s  a l s o  k n o wn  a s  t h e  s t r i a t e  a r e a  b e c a u s e  o f  c h a r a c t e r i s t i c
s t r i p e .  A t  a b o u t  t h e  s a me  t i me ,  t h e  g r e a t  b i o l o g i s t  A l b r e c h t  v o n  H a l l e r  b e g a n  r e f e r r i n g
t o  l a r g e  e xp a n s e s  o f  c o r t e x w i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e  b o n e s  s k u l l  o v e r l y i n g  t h e m:  h e n c e ,
t h e  f r o n t a l ,  p a r i e t a l ,  o c c i p i t a l ,  a n d  t e mp o r a l  r e g i o n s  o r  l o b e s .  T h e n ,  b e g i n n i n g  w i t h
T h e o d o r  M e y n e r t  i n  t h e  1 8 6 0 s ,  n e u r o a n a t o mi s t s  b e g a n  p r o d u c i n g  a  s u c c e s s i o n  o f
ma p s  t h a t  mo r e  o r  l e s s  s y s t e ma t i c a l l y  d e s c r i b e  s t r u c t u r a l  r e g i o n a l i za t i o n  t h r o u g h o u t
t h e  c o r t i c a l  s h e e t  o r  ma n t l e  b a s e d  o n  h i s t o l o g i c a l  c r i t e r i a .  T h e  mo s t  f a mo u s  a n d
e n d u r i n g  c o r t i c a l  ma p s  we r e  g e n e r a t e d  b y  K o r b i n i a n  B r o d ma n n ,  wh o s e  1 9 0 9  b o o k  o n
t h e  t o p i c  i s  a n  i n t e l l e c t u a l  t o u r  d e  f o r c e  a n d  a  g r e a t  c l a s s i c  i n  n e u r o s c i e n c e .  B a s e d
o n  h o w  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  t e n d  t o  f o r m l a y e r s  i n  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  c o r t i c a l
ma n t l e ,  B r o d ma n n  r e c o g n i ze d  a b o u t  5 0  d i s t i n c t  c o r t i c a l  a r e a s  i n  ma mma l s ,  wh i c h  h e
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ma n t l e ,  B r o d ma n n  r e c o g n i ze d  a b o u t  5 0  d i s t i n c t  c o r t i c a l  a r e a s  i n  ma mma l s ,  wh i c h  h e
n u mb e r e d  a n  a r b i t r a r y  wa y  (F i g .  8 . 4) .  T h e  t o p o l o g i c a l  r e l a t i o n s  o f  t h e s e  a r e a s  a r e
i l l u s t r a t e d  o n  a  c o r t i c a l  f l a t ma p  i n  F i g u r e  8 . 5.

W h e t h e r  a c k n o w l e d g e d  o r  n o t ,  a l l  c r i t i c a l  wo r k  d o n e  i n  t h e  l a s t  c e n t u r y  o n  c e r e b r a l
c o r t i c a l  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  ma p s  p r o d u c e d  b y  B r o d ma n n .
W h a t  h a s  b e e n  d o n e  i n  t h e  me a n t i me  i s  t o  a s s i g n  f u n c t i o n a l  s i g n i f i c a n c e  t o  ma n y  o f
t h e  a r e a s ,  a n d  o f t e n  t o  p a r c e l  t h e  o r i g i n a l  a r e a s  e v e n  f u r t h e r.  A l t h o u g h  t h e r e  i s  a
g r e a t  d e a l  o f  c o n t r o v e r s y  a b o u t  d e t a i l s ,  b r o a d l y  s p e a k i n g  i t  wo u l d  a p p e a r  t h a t  t h e
c o r t i c a l  ma n t l e  i s  d i v i d e d  i n t o  mo t o r  a r e a s ,  u n i mo d a l  s e n s o r y  a r e a s ,  a n d  a s s o c i a t i o n
a r e a s  wh e r e  mo r e  t h a n  o n e  s e n s o r y  o r  mo t o r  mo d a l i t y  c o n v e r g e .  I n  a  p a r t i c u l a r l y
i n s i g h t f u l  1 9 7 0  a r t i c l e ,  E d wa r d  J o n e s  a n d  T h o ma s  P o we l l  s u g g e s t e d  t h a t  i n f o r ma t i o n
f r o m e a c h  s e n s o r y  mo d a l i t y  f o l l o ws  a  s i mi l a r  p r o g r e s s i o n  o f  c o n n e c t i o n s  t h r o u g h  t h e
c o r t e x,  a t  f i r s t  s e p a r a t e l y  a n d  t h e n  e v e n t u a l l y  c o n v e r g i n g  i n  p o l y mo d a l  a s s o c i a t i o n
a r e a s .

F i r s t ,  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  r e a c h e s  a  p r i ma r y  u n i mo d a l  s e n s o r y  a r e a  ( i l l u s t r a t e d  b y
d a r k  s h a d i n g  i n  F i g .  8 . 5) .  T h e n  i t  i s  r e l a y e d  t o  o n e  o r  mo r e  a d j a c e n t ,  c o r r e s p o n d i n g
u n i mo d a l  s e n s o r y  a s s o c i a t i o n

a r e a s ,  wh e r e  mo r e  c o mp l e x p r o c e s s i n g  o f  t h e  p a r t i c u l a r  mo d e  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n
t a k e s  p l a c e —a s  we l l  a s  t o  o n e  o r  mo r e  mo t o r r e l a t e d  a r e a s  i n  t h e  f r o n t a l  l o b e .  T h e n ,
f r o m e a c h  u n i mo d a l  a s s o c i a t i o n  a r e a ,  t h e r e  a r e  p r o j e c t i o n s  t o  a d j a c e n t  a s s o c i a t i o n
a r e a s  a n d  t o  o t h e r  mo t o r - r e l a t e d  r e g i o n s  i n  t h e  f r o n t a l  l o b e  a s  we l l .  E v e n t u a l l y,
u n i mo d a l  a s s o c i a t i o n  a r e a s  p r o j e c t  t o  p o l y mo d a l  a s s o c i a t i o n  a r e a s ,  wh e r e
i n f o r ma t i o n  f r o m t wo  o r  mo r e  s e n s o r y  mo d a l i t i e s  c o n v e r g e s .  I n  t u r n ,  p o l y mo d a l
a s s o c i a t i o n  a r e a s  p r o j e c t  t o  mo t o r  a r e a s ,  a s  we l l  a s  b a c k  t o  u n i mo d a l  s e n s o r y  a r e a s .
F o r  e xa mp l e ,  B r o d ma n n 's  a r e a  1 7  wo u l d  b e  c o n s i d e r e d  t h e  p r i ma r y  v i s u a l  c o r t e x;  h i s
a r e a s  1 8  a n d  1 9  wo u l d  b e  c o n s i d e r e d  u n i mo d a l  v i s u a l  a s s o c i a t i o n  c o r t e x;  t h e  i n f e r i o r
t e mp o r a l  c o r t e x ( a r e a  2 0 )  a n d  t h e  h i p p o c a mp a l  f o r ma t i o n  wo u l d  b e  c o n s i d e r e d
p o l y mo d a l  a s s o c i a t i o n  c o r t e x;  a n d  a r e a s  4 ,  6 ,  a n d  8  wo u l d  b e  c o n s i d e r e d  p r i ma r y
a n d  s u p p l e me n t a r y  mo t o r  c o r t i c a l  a r e a s .



F I G U R E  8 . 4 B r o d ma n n 's  r e g i a n a l i za t i o n  ma p s  o f  t h e  h u ma n  c e r e b r a l  c o r t e x
a s  v i e we d  f r o m t h e  l a t e r a l ( t o p :  l e f t  h e mi s p h e r e ]  a n d  me d i a l ( b o t t o m:  r i g h t
h e mi s p h e r e)  a s p e c t s .  E a c h  c o r t i c a l  a r e a  i s  i n d i c a t e d  b y  a  d i f f e r e n t  p a t t e r n  o f
s y mb o l s  a n d  a  n u mb e r.  F r o m K .  B r o d ma n n,  Ve r g l e i c h e n d e  L o c a l i s a t i o n s l e h r e
d e r  G r o s s h i r n r i n d e  i n  i h r e n  P r i n zi p i e n  d a r g e s t e l l t  a u f  G r u n d  d e s  Z e l l e n b a u e s
( E a r t h :  L e i p zi g ,  1 9 0 9 ) .



F I G U R E  8 . 5 A t o p o l o g i c a l  r e p r e s e n t a t i o n  o f  B r o d ma n n 's  r e g i o n a l i za t i o n  o f  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x i n t o  a r e a s  i s  s h o wn  o n  t h i s j l a t ma p  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  ( s e e
F i g .  8 . 4) .  P r i ma r y  s e n s o r y  c o r t i c a l  a r e a s  a r e  i n d i c a t e d  i n  d a r k e r  g r a y  ( 1 —3 ,
s o ma t o s e n s o r y ;  1 7 ,  v i s u a l ;  4 1 ,  a u d i t o r y ;  O B ,  o l f a c t o r y  b u l b ) . K e y :  AH ,  Amma n 's
h o r n ;  AO N ,  a n t e r i o r  o l f a c t o r y  a r e a ,  C O A,  c o r t i c a l  a my g d a l a r  a r e a ;  D G ,  d e n t a t e
g y r u s ;  I N S ,  i n s u l a r  a r e a ;  S B C ,  s u b i c u l a r  c o mp l e x.  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f
E l s e v i e r  S c i e n c e  f r o m L . W.  S wa n s o n ,  M a p p i n g  t h e  h u ma n  b r a i n :  p a s t ,  p r e s e n t ,
a n d  f u t u r e,  T r e n d s  N e u r o s c i . ,  7 9 9 5 ,  v o l .  1 8 ,  p o s t e r  a c c o mp a n y i n g  p .  4 7 1 .

W h i l e  i t  h a s  b e e n  f o u n d  v e r y  u s e f u l  t o  t h i n k  a b o u t  c o r t i c a l  f u n c t i o n  i n  t h i s  wa y —b y
f o l l o w i n g  t h e  c o u r s e  o f  a  p a r t i c u l a r  s e n s o r y  mo d a l i t y  a f t e r  i t  r e a c h e s  t h e  p r i ma r y
c o r t i c a l  a r e a s —t h e  a c t u a l  s i t u a t i o n  i s  mu c h  mo r e  c o mp l e x t h a n  t h i s .  E a c h  c o r t i c a l
a r e a  r e c e i v e s  i n f o r ma t i o n  f r o m a  s p e c i f i c  n u c l e u s  o r  s e t  o f  n u c l e i  i n  t h e  t h a l a mu s ,  a s
we l l  a s  a  v a r i e t y  o f  i n p u t s  f r o m t h e  b r a i n s t e m b e h a v i o r a l  s t a t e  c o n t r o l  s y s t e m ( s e e
C h a p t e r  7 a n d  F i g .  7 . 5) .  I n  a  r e a l  s e n s e ,  t h e n ,  e a c h  c o r t i c a l  a r e a  i s  u n d e r  c o n s t a n t
p a r a l l e l  c o n t r o l  b y  a s c e n d i n g  i n p u t s ,  e v e n  t h o u g h  s e r i a l  p r o c e s s i n g  o f  p a r t i c u l a r
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s e n s o r y  i n p u t s  ma y  b e  t a k i n g  p l a c e  s i mu l t a n e o u s l y  t h r o u g h  p a r t i c u l a r  i n t r a c o r t i c a l
p a t h wa y s .  T h e  a c t u a l  d y n a mi c s  o f  i n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  w i t h i n  t h e  n e t wo r k  o f
c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  c o r t i c a l  a r e a s  i s  f a r  f r o m u n d e r s t o o d .

At  a  v e r y  b a s i c  l e v e l ,  t h o u g h ,  t h e  c o n n e c t i o n s  f o r mi n g  t h i s  i n t r a c o r t i c a l  n e t wo r k  ma y
b e  d i v i d e d  i n t o  t wo  c l a s s e s :  a s s o c i a t i o n  a n d  c o mmi s s u r a l .  As s o c i a t i o n  c o n n e c t i o n s
a r e  e s t a b l i s h e d  b e t we e n  c o r t i c a l  a r e a s  w i t h i n  t h e  s a me  h e mi s p h e r e ,  wh e r e a s
c o mmi s s u r a l  c o n n e c t i o n s  a r e  f o r me d  b e t we e n  c o r t i c a l  a r e a s  i n  t h e  r i g h t  a n d  l e f t
h e mi s p h e r e s .  C o mmi s s u r a l  p a t h wa y s  c r o s s i n g  t h e  mi d l i n e  a n d  t h u s  i n t e r c o n n e c t i n g
t h e  t wo  h e mi s p h e r e s  i n c l u d e  a n t e r i o r  c o mmi s s u r e ,

t h e  g r e a t  c e r e b r a l  c o mmi s s u r e  ( c o r p u s  c a l l o s u m) ,  a n d  t h e  h i p p o c a mp a l  c o mmi s s u r e s .
B e c a u s e  o f  t h e i r  c o mp l e xi t y,  t h e  a c t u a l  o r g a n i za t i o n  o f  i n t r a c e r e b r a l  c o n n e c t i o n s  ma y
we l l  l i e  b e y o n d  t h e  l i mi t s  o f  h u ma n  c o mp r e h e n s i o n .

Cortical  Cel lular Organization
C o r t i c a l  l a mi n a t i o n  p a t t e r n s  h a v e  b e e n  r e f e r r e d  t o  a g a i n  a n d  a g a i n .  W h a t  a r e  t h e y ?
T h e  f e a t u r e  t h a t  B r o d ma n n  a n d  ma n y  o t h e r s  h a v e  e xp l o i t e d  i s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f
n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  w i t h i n  t h e  c o r t i c a l  s h e e t .  I n  t h e  1 8 9 0 s  F r a n z N i s s l  d e v e l o p e d  a
s t a i n  f o r  s h o w i n g  v e r y  c l e a r l y  t h e  l o c a t i o n ,  s i ze ,  a n d  s h a p e  o f  n e u r o n a l  s o ma t a  i n
h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  o f  t h e  b r a i n ,  a n d  h i s  me t h o d  h a s  b e c o me  p e r h a p s  t h e  mo s t
w i d e l y  u s e d  i n  n e u r o a n a t o my  f o r  i t s  s i mp l i c i t y,  r e l i a b i l i t y,  a n d  u t i l i t y.  T h i s  i s  t h e
me t h o d  t h a t  B r o d ma n n  a p p l i e d  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x o f  a  w i d e  v a r i e t y  ma mma l s .  I n
e s s e n c e ,  h e  r e c o g n i ze d  a b o u t  5 0  d i f f e r e n t  o r  d i s t i n c t  l a mi n a t i o n  p a t t e r n s  i n  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x.  A t  t h e  mo s t  g e n e r a l  l e v e l ,  h e  d i v i d e d  t h e m i n t o  t wo  c l a s s e s .  O n e
c l a s s  p a s s e d  t h r o u g h  a  c l e a r  s i x- l a y e r e d  s t a g e  d u r i n g  d e v e l o p me n t ,  a n d  h e  r e f e r r e d
t o  i t  a s  t h e  h o mo g e n e t i c  c o r t e x. T h e  o t h e r  c l a s s  d i d  n o t  p a s s  t h r o u g h  a  s i x- l a y e r e d
s t a g e  d u r i n g  d e v e l o p me n t ,  a n d  h e  r e f e r r e d  t o  i t  a s  t h e  h e t e r o g e n e t i c  c o r t e x. A f e w
y e a r s  l a t e r,  i n  1 9 1 9 ,  O s k a r  a n d  C e c i l e  Vo g t  a p p l i e d  t h e  t e r ms  i s o c o r t e x a n d
a l l o c o r t e x t o  t h e  h o mo g e n e t i c  a n d  h e t e r o g e n e t i c  c o r t i c e s ,  r e s p e c t i v e l y,  t h e  Vo g t s '
t e r ms  a r e  p r e f e r r e d  t o d a y.  O t h e r  s t i l l  p o p u l a r  t e r ms  a r e  n e o c o r t e x ( f o r  i s o c o r t e x) ,
a n d  p a l e o a r c h i c o r t e x ( t o g e t h e r  f o r  a l l o c o r t e x) ,  b u t  t h e y  a r e  b a s e d  o n  u n f o u n d e d
e v o l u t i o n a r y  a r g u me n t s  f r o m a r o u n d  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.  P e r h a p s  t h e
b e s t  e xa mp l e  o f  d i f f e r e n t  l a mi n a t i o n  p a t t e r n s  i n  t h e  i s o c o r t e x i n v o l v e s  t h e  a d j a c e n t
a r e a s  1 7  a n d  1 8 —t h e  p r i ma r y  v i s u a l  a n d  u n i mo d a l  v i s u a l  a s s o c i a t i o n  a r e a s ,
r e s p e c t i v e l y.  F i g u r e  8 . 6 i s  a  p h o t o mi c r o g r a p h ,  t a k e n  f r o m B r o d ma n n 's  wo r k ,  o f  a
N i s s l - s t a i n e d  t i s s u e  s e c t i o n  c u t  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  s u r f a c e  o f  h u ma n  c o r t e x,  w i t h
t h e  b o r d e r  b e t we e n  a r e a s  1 7  a n d  1 8  r u n n i n g  d o wn  mi d d l e .  N o t e  t h e  s i x c l a s s i c a l  c e l l
l a y e r s  o f  i s o c o r t e x i n  b o t h  a r e a s ,  t h e n  l o o k

a t  l a y e r  4  ( I V) .  T h r o u g h o u t  t h e  i s o c o r t e x,  l a y e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  s ma l l  n e u r o n s ,
a n d  f o r  t h i s  r e a s o n  i t  wa s  l o n g  a g o  n a me d  t h e  g r a n u l a r  o r  g r a n u l e  c e l l  l a y e r. Yo u
c a n  s e e  t h a t  i n  a r e a  1 8  ( o n  t h e  r i g h t ) ,  l a y e r  4  i s  r e l a t i v e l y  u n i f o r m f r o m s u p e r f i c i a l
( s u r f a c e  o f  t h e  c o r t e x a t  o u t e r  e d g e  o f  l a y e r  1 )  t o  d e e p  ( t o wa r d  t h e  wh i t e  ma t t e r
b e l o w  l a y e r  6 ) ,  wh e r e a s  i n  a r e a  1 7  ( o n  t h e  l e f t )  l a y e r  4  i s  v e r y  c l e a r l y  s p l i t  i n t o  t h r e e
s u b l a y e r s ,  a ,  b ,  a n d  c .  C l e a r l y,  t h i s  e xp a n s i o n  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  l a y e r  4  h a s
p r o f o u n d  e f f e c t s  o n  t h e  t h i c k n e s s  o f  a d j a c e n t  l a y e r s  3  a n d  5  i n  a r e a  1 7 .  T h e r e  i s  n o
d o u b t  t h a t  t h e  l a mi n a r  d i s t r i b u t i o n  o f  n e u r o n s  i n  a r e a s  1 7  a n d  1 8  i s  q u i t e  d i f f e r e n t ,



a l t h o u g h  t h e  d i f f e r e n c e s  a p p e a r  t o  b e  q u a n t i t a t i v e  v a r i a t i o n s  o n  a  s i x- l a y e r e d
s c h e me .

F I G U R E  8 . 6 T h e  c y t o a r c h i t e c t u r e  o f  h u ma n  v i s u a l  c o r t e x i s  s h o wn  i n  t h i s
p h o t o mi c r o g r a p h  o f  a  M s s l - s t a i n e d  t i s s u e  s e c t i o n .  T h e  l a r g e  a r r o w  n e a r  t h e
b o t t o m i n d i c a t e s  b o r d e r  b e t we e n  a r e a  1 7 ( l e f t )  a n d  a r e a  1 8 ( r i g h t ) .  L a y e r s  a r e
i d e n t i f i e d  b y  t h e  R o ma n  n u me r a l s  a t  e i t h e r  e n d .  T h e  l a r g e  a r r o w  i s  i n  t h e
d e e p  wh i t e  ma t t e r  o f  t h e  c o r t i c a l  ma n t l e .  T h e  o u t e r  s u r f a c e  o f  t h e  c o r t e x i s  a t
t h e  t o p  ( n e a r  t h e  s ma l l  a r r o w) .  F r o m K .  B r o d ma n n,  Ve r g l e i c h e n d e
L o c a l i s a t i o n s l e h r e  d e r  G r o s s h i r n r i n d e  i n  i h r e n  P r i n zi p i e n  d a r g e s t e l l t  a u f  G r u n d
d e s  Z e l l e n b a u e s  ( E a r t h :  L e i p zi g ,  1 9 0 9 ) .
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F I G U R E  8 . 7 T h e  c y t o a r c h i t e c t w r e  o f  h u ma n  v i s u a l  a n d  a u d i t o r y  c o r t e x i s
c o mp a r e d  i n  t h e s e  d r a w i n g s  o f  M s s l - s t a i n e d  s e c t i o n s  b y  C a j a l .  N o t e  t h a t
B r o d ma n n  l a t e r  u s e d  a  d i f f e r e n t  n u mb e r i n g  s c h e me  f o r  t h e  l a mi n a t i o n  p a t t e r n
( s e e F i g .  8 . 6,  r i g h t  h a l f ,  f o r  v i s u a l  c o r t e x) .  F r o m S . R .  C a j a l,  H i s t o l o g i e  d u
s y s t e me  n e r v e u x d e  I ' h o mme  e t  d e s  v e r t e b r a s ,  v o l .  2  ( M a l o i n e :  P a r i s ,  1 9 11 ) .

T h e r e  a r e  a l s o  c l e a r,  t h o u g h  p e r h a p s  mo r e  s u b t l e ,  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  t h e  v a r i o u s
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p r i ma r y  s e n s o r y  8 . 7  i l l u s t r a t e s  C a j a l ' s  i n t e r p r e t a t i o n  o f  l a mi n a t i o n  d i f f e r e n c e s
b e t we e n  v i s u a l  c o r t e x b r a i n .  H e r e  C a j a l  h a s  c h o s e n  t o  i l l u s t r a t e  h i s  f i n d i n g s  w i t h
d r a w i n g s  p h o t o g r a p h s ,  wh i c h  h e  v i r t u a l l y  n e v e r  u s e d .  D i s r e g a r d i n g  C a j a l ' s
a l t e r n a t i v e  l a mi n a t i o n  n u mb e r i n g  s c h e me  ( h i s  l a y e r  5  c o r r e s p o n d s  t o  B r o d ma n n 's
l a y e r  4 ) ,  i t  i s  o b v i o u s  t h a t  t h e r e  a r e  d i f f e r e n c e s  t h r o u g h o u t  t h e  t h i c k n e s s  o f  e a c h
c o r t i c a l  a r e a .  O n e

c a n  o n l y  a s s u me  t h a t  t h e s e  d i f f e r e n c e s  a r e  s o me h o w r e s p o n s i b l e  i n  p a r t  f o r  t h e
q u a l i t a t i v e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  v i s u a l  a n d  a u d i t o r y  s e n s a t i o n s .

O v e r  t h e  y e a r s  s t r u c t u r a l  n e u r o s c i e n t i s t s  h a v e  a t t e mp t e d  t o  d e t e r mi n e  h o w  ma n y
d i f f e r e n t  c o r t i c a l  a r e a s  t h e y  c a n  d i s t i n g u i s h  o n  t h e  b a s i s  o f  s u c h  d i f f e r e n c e s  i n
l a mi n a t i o n  p a t t e r n s .  U n f o r t u n a t e l y,  ma n y  o f  t h e  d i s t i n c t i o n s  t h a t  h a v e  b e e n  ma d e  a r e
c o n s i d e r a b l y  mo r e  s u b t l e  t h a n  t h o s e  i l l u s t r a t e d  h e r e ,  a n d  s o me  a u t h o r s  h a v e  a r g u e d
t h a t  i n  c e r t a i n  r e g i o n s  o f  a s s o c i a t i o n  c o r t e x g r a d i e n t s  r a t h e r  t h a n  c l e a r  b o r d e r s  a r e
f o u n d  b e t we e n  a d j a c e n t  a r e a s .  O v e r a l l ,  t h e  n u mb e r  o f  c o r t i c a l  a r e a s  d i s t i n g u i s h e d  b y
v a r i o u s  i n v e s t i g a t o r s  r a n g e s  b e t we e n  a b o u t  2 0  a n d  4 0 0 .

E s t i ma t e s  o f  t h e  t o t a l  n u mb e r  n e u r o n s  i n  h u ma n  c e r e b r a l  c o r t e x o n  b o t h  s i d e s  o f  t h e
b r a i n  r a n g e  f r o m 3  t o  1 4  b i l l i o n .  T h i s  i s  a  l o t  o f  n e u r o n s  b y  a n y  a c c o u n t ,  a n d  t h e r e
a r e  o n  t h e  o r d e r  o f  1 0  t i me s  a s  ma n y  g l i a l  c e l l s .  F o r t u n a t e l y,  i t  s e e ms  r e a s o n a b l e  t o
a s s u me  t h a t  a l l  o f  t h e s e  n e u r o n s  f a l l  i n t o  t wo  b r o a d  c l a s s e s :  p y r a mi d a l  n e u r o n s  t h a t
h a v e  l o n g  p r o j e c t i o n s ,  a n d  s t e l l a t e  n e u r o n s  t h a t  h a v e  l o c a l  c i r c u i t  c o n n e c t i o n s  w i t h i n
a  p a r t i c u l a r  c o r t i c a l  a r e a .  T h i s  d i s t i n c t i o n  wa s  o r i g i n a l l y  ma d e  i n  a  b r i e f ,  t h r e e - p a g e
r e p o r t  b y  C a mi l l o  G o l g i  i n  1 8 7 3 .  H e r e ,  i n  wh a t  i s  p r o b a b l y  l i n e  f o r  l i n e  t h e  mo s t
i mp o r t a n t  p a p e r  i n  t h e  h i s t o r y  o f  n e u r o s c i e n c e ,  t h e  y o u n g  I t a l i a n  p h y s i c i a n  r e p o r t e d  a
r a d i c a l l y  n e w  me t h o d  f o r  s t a i n i n g  i n d i v i d u a l  n e u r o n s  i n  t h e i r  e n t i r e t y.  B a s e d  o n
a p p l i c a t i o n  o f  t h i s  me t h o d ,  h e  d i s c o v e r e d  t h a t ,  c o n t r a r y  t o  c o n v e n t i o n a l  w i s d o m,
d e n d r i t e s  d o  n o t  a n a s t o mo s e  w i t h  o n e  a n o t h e r ;  h e  d e s c r i b e d  a xo n  c o l l a t e r a l s
a c c u r a t e l y  f o r  t h e  f i r s t  t i me ;  a n d  h e  d i v i d e d  a l l  n e u r o n s  ( i n c l u d i n g  t h o s e  i n  c e r e b r a l
c o r t e x)  i n t o  p r o j e c t i o n  a n d  l o c a l  c i r c u i t  c l a s s e s .

I n  t h e  i s o c o r t e x t h e r e  a r e  v e r y  f e w  n e u r o n s  i n  l a y e r  1 ;  l a y e r s  2  a n d  3  a r e
c h a r a c t e r i ze d  b y  r e l a t i v e l y  s ma l l  p y r a mi d a l  n e u r o n s  ( a l o n g  w i t h  l o c a l  c i r c u i t  n e u r o n s ) ,
l a y e r  4  c o n s i s t s  a l mo s t  e n t i r e l y  o f  c i r c u i t  ( g r a n u l e )  c e l l s ,  a n d  l a y e r s  5  a n d  6  a r e
c h a r a c t e r i ze d  b y  l a r g e r  p y r a mi d a l  n e u r o n s  ( a l o n g  w i t h  l o c a l  c i r c u i t  n e u r o n s )  (F i g .
8 . 8) .  I n t e r e s t i n g l y,  t h e  s ma l l e s t  p y r a mi d a l  n e u r o n s  t e n d  t o  b e  l o c a l i ze d  l a y e r  2 ,  a n d
t h e y  t y p i c a l l y  g e n e r a t e  a s s o c i a t i o n  p r o j e c t i o n s  t o  o t h e r

c o r t i c a l  a r e a s  w i t h i n  t h e  s a me  h e mi s p h e r e .  L a y e r  3  p y r a mi d a l  n e u r o n s  t e n d  t o  b e
s o me wh a t  l a r g e r,  a n d  t h e y  t y p i c a l l y  g e n e r a t e  c o mmi s s u r a l  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  o p p o s i t e
h e mi s p h e r e ,  a s  we l l  a s s o c i a t i o n  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  s a me  h e mi s p h e r e .  T h e  l a r g e s t
p y r a mi d a l  n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n  l a y e r s  5  a n d  6 ,  a n d  t h e y  r e s p o n s i b l e  f o r  g e n e r a t i n g
mo s t  o f  t h e  d e s c e n d i n g  c o r t i c a l  p r o j e c t i o n s  t o  c e r e b r a l  n u c l e i ,  b r a i n s t e m ( i n c l u d i n g
t h e  t h a l a mu s ) ,  a n d  s p i n a l  c o r d .
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F I G U R E  8 . 8 T h i s  d r a w i n g  i n d i c a t e s  s o me  o f  t h e  ma j o r  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  ( 1 -
1 7 )  f o u n d  i n  v a r i o u s  l a y e r s  ( I - V Ib )  o f  t h e  c e r e b r a l  i s o c o r t e x,  a l o n g  w i t h  t h e
mo r p h o l o g y  o f  c e r t a i n  ma j o r  c l a s s e s  o f a xo n s  t h a t  e n t e r  c o r t e x t o  e n d  ( a —f ) .
T h e  c o r t i c a l  l a y e r s  a r e  i d e n t i f i e d  w i t h  N i s s l  s t a i n ,  a n d  t h e  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s
a n d  a f f e r e n t  f i b e r s  a r e  d r a wn  f r o m G o l g i  p r e p a r a t i o n s .  R e p r o d u c e d  w i t h
p e r mi s s i o n  a  d r a w i n g  b y  R a p h a e l  L o r e n t e  d e  N o  i n  J . F.  F u l t o n,  P h y s i o l o g y  o f
t h e  N e r v o u s  S y s t e m ( O xf o r d :  L o n d o n ,  1 9 3 8 ,  p .  3 0 2 )

T h i s  a r r a n g e me n t  s u g g e s t s  t h a t  t h e  l a mi n a t i o n  p a t t e r n s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x a r e  d u e  t o  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i s t r i b u t i o n  o f  p y r a mi d a l  n e u r o n  s u b p o p u l a t i o n s
c h a r a c t e r i ze d  b y  d i f f e r e n t  p r o j e c t i o n  t e r mi n a l  f i e l d s  ( f o r  e xa mp l e ,  a s s o c i a t i o n
p r o j e c t i o n s  v e r s u s  c o mmi s s u r a l  p r o j e c t i o n s  v e r s u s  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  t o  t h e
c e r e b r a l  n u c l e i ,  t h a l a mu s ,  o r  b r a i n s t e m a n d  s p i n a l  c o r d ) .  M o d e r n  p a t h wa y  t r a c i n g
e xp e r i me n t s  b e a r  t h i s  a s s u mp t i o n  o u t  a n d  s h o w  t h a t  e a c h  c o r t i c a l  a r e a  s u b j e c t e d  t o
c a r e f u l  a n a l y s i s  h a s  a  d i s t i n c t  p a t t e r n  o f  p r o j e c t i o n s  t o  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b r a i n ;  t h e s e
p r o j e c t i o n s  a r e  p r e s u ma b l y  g e n e r a t e d  b y  d i f f e r e n t  s u b p o p u l a t i o n s  o f  p y r a mi d a l  c e l l s ,
wh i c h  a r e  r e f l e c t e d  i n  mo r e  o r  l e s s  o b v i o u s  l a mi n a t i o n  p a t t e r n s .

T h i s  a r r a n g e me n t  a l s o  s u g g e s t s  a  f u n d a me n t a l  o r g a n i za t i o n  o f  i s o c o r t e x i n t o  t h r e e
“ s u p e r  l a y e r s ” :  s u p r a g r a n u l a r,  g r a n u l a r  ( l a y e r  4 ) ,  a n d  i n f r a g r a n u l a r.  L a y e r  4  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  a  d e n s e  i n p u t  f r o m t h e  t h a l a mu s  (F i g .  8 . 8) ,  a n d  mu c h  o f  t h e  l o c a l
c i r c u i t  o u t p u t  l a y e r  4  s t e l l a t e  n e u r o n s  i s  d i r e c t e d  t o wa r d  t h e  s u p r a g r a n u l a r  l a y e r s .
T h e  s u p r a g r a n u l a r  l a y e r s  o f  r e l a t i v e l y  s ma l l  p y r a mi d a l  n e u r o n s  g e n e r a t e  p r i ma r i l y
i n t r a c o r t i c a l  p r o j e c t i o n s .  I n  e s s e n c e ,  t h e  s u p r a g r a n u l a r  l a y e r s  g e n e r a t e  t h e
i mme n s e l y  c o mp l e x n e t wo r k  o f  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  c o r t i c a l  a r e a s ,  a n d  C a j a l  wa s
p e r h a p s  t h e  f i r s t  t o  e mp h a s i ze  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h i s  n e t wo r k  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r
t h i n k i n g ,  l e a r n i n g ,  a n d  me mo r y.  T h e  s u p r a g r a n u l a r  l a y e r s  a l s o  p r o v i d e  a  ma j o r  i n p u t
t o  t h e  i n f r a g r a n u l a r  l a y e r s  o f  r e l a t i v e l y  l a r g e  p y r a mi d a l  n e u r o n s  t h a t  g e n e r a t e  mo s t  o f
t h e  o u t p u t  c e r e b r a l  c o r t e x t o  o t h e r  p a r t s  t h e  b r a i n .  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  i n f r a g r a n u l a r
l a y e r s  a r e  e s s e n t i a l l y  “ mo t o r ”  p a r t  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  Ac c o r d i n g  t o  t h i s  s c h e me
f o r  t h e  i s o c o r t e x,  i n f r a g r a n u l a r  l a y e r s  e xe c u t e  t h e  c o g n i t i v e  c o mp u t a t i o n s  e l a b o r a t e d
i n  s u p r a g r a n u l a r  l a y e r s .

Cortical  Projections
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As  j u s t  me n t i o n e d ,  t h e  ma j o r i t y  o f  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  f r o m i s o c o r t e x a r i s e  f r o m
p y r a mi d a l  n e u r o n s  i n  t h e  i n f r a g r a n u l a r  l a y e r s .  B r o a d l y  s p e a k i n g ,  t h e s e  p r o j e c t i o n s
s e e m t o  a r i s e  f r o m t h r e e  c l a s s e s  o f  p y r a mi d a l  n e u r o n s .  O n e  c l a s s  d o mi n a t e s  l a y e r  6
a n d  p r o j e c t s  t o  t h e  t h a l a mu s .  An o t h e r  c l a s s  d o mi n a t e s  i n  s u p e r f i c i a l  l a y e r  5 ,  a n d  i t  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  a n  i n p u t  t o  t h e  s t r i a t a l  c o mp o n e n t  o f  c e r e b r a l  n u c l e i .  T h e  o t h e r
c l a s s  d o mi n a t e s  i n  d e e p  l a y e r  5 ,  a n d  i t  p r o j e c t s  t o  t h e  b r a i n s t e m a n d  s p i n a l  c o r d  ( b u t
a p p a r e n t l y  n o t  h e a v i l y  t h e  s t r i a t u m) .  As  a  wh o l e ,  t h e s e  d e s c e n d i n g  c o r t i c a l
p r o j e c t i o n s  i n n e r v a t e  p r i ma r i l y  t h e  mo t o r  a n d  s e n s o r y  s y s t e ms  a s  d e f i n e d  i n
C h a p t e r s  6 a n d  9,  r e s p e c t i v e l y  ( s e e  a l s o  F i g .  5 . 5) .

I t  s h o u l d  c o me  a s  n o  s u r p r i s e  t h a t  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  d e s c e n d i n g  c o r t i c a l
p r o j e c t i o n s ,  wh i c h  p r o v i d e  t h e  c o g n i t i v e  i n f l u e n c e  o n  b e h a v i o r,  a r e  e xt e n s i v e  a n d
e xc e e d i n g l y  c o mp l e x.  T h i s  i s  a  t o p i c  t h a t  i s  f a r  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h e  p r e s e n t
d i s c u s s i o n  a n d  c a n  b e  d e l v e d  i n t o  mo r e  d e e p l y  i n  t h e  r e f e r e n c e s  l i s t e d  a t  e n d  o f  t h e
c h a p t e r.  H o we v e r,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  a l l  o f  t h e s e  c o r t i c a l  p r o j e c t i o n s
a r e  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  a n d  f u n d a me n t a l l y  b a s e d  o n  t h e  r e g i o n a l  ma p
i n d i c a t e d  i n  F i g u r e s  8 . 4 a n d  8 . 5.  T h a t  i s  o n e  r e a s o n  t h e  i mp o r t a n c e  o f  u n d e r s t a n d i n g
p r i n c i p l e s  c o r t i c a l  r e g i o n a l i za t i o n  c a n n o t  b e  o v e r e mp h a s i ze d .  F o r  e xa mp l e ,  v i r t u a l l y
t h e  e n t i r e  c o r t i c a l  ma n t l e  s h a r e s  b i d i r e c t i o n a l  c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e  t h a l a mu s  a n d  a l s o
s e n d s  a  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  p r o j e c t i o n  t o  t h e  s t r i a t u m.

T h e  c o r t i c o - s t r i a t a l  p r o j e c t i o n  l e a d s  u s  t o  c o n s i d e r  t h e  o t h e r  h a l f  o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e —t h e  o r  b a s a l  n u c l e i .

T he Cerebral  Nuclei
As  we  s a w  e a r l i e r  (F i g .  8 . 1) ,  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  t h e  o r  b a s a l  n u c l e i  a r e
c o mp l e t e l y  d i s t i n c t  s t r u c t u r e s  i n  t h e  e n d b r a i n  v e s i c l e  o f  t h e  v e r y  y o u n g  e mb r y o .
H o we v e r,  b e c a u s e  c e r e b r a l  n u c l e i  u n d e r g o  r e l a t i v e l y  mu c h  mo r e  g r o w t h  t h a n
c e r e b r a l  c o r t e x,  t h e y  b u l g e  i n wa r d  a n d  c o me  t o  l i e  a d j a c e n t  p a r t s  o f  t h e  c o r t e x i n
ma t u r i n g

(F i g .  8 . 9)  a n d  a d u l t  8 . 1 0)  b r a i n .  T h e r e  i s  a  g r e a t  d e a l  o f  c o n f u s i o n  a n d  d i s a g r e e me n t
a b o u t  e xa c t l y  wh a t  c o n s t i t u t e s  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  a n d ,  i n  f a c t ,  a b o u t  h o w  t o  g r o u p
t h e  v a r i o u s  c o mp o n e n t s  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s .  I n  d e a l i n g  w i t h  t h e
h e mi s p h e r e s ,  o n e  e n c o u n t e r s  t e r ms  i n c l u d i n g  l i mb i c  s y s t e m,  s e p t u m,  a my g d a l a ,
e xt e n d e d  a my g d a l a ,  r h i n e n c e p h a l o n ,  c o r p u s  s t r i a t u m,  d o r s a l  a n d  v e n t r a l  s t r i a t u m
p a l l i d u m,  n e o c o r t e x,  s o  o n .  As  me n t i o n e d  e a r l i e r  i n  t h i s  c h a p t e r,  o n e  wa y  a r o u n d  t h i s
mi a s ma  i s  t o  a d o p t  t h e  v i e w  t h a t  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  c o n s i s t  s i mp l y  o f  c o r t e x a n d
n u c l e i ,  w i t h  t h e  l a t t e r  d i v i d e d  i n t o  s t r i a t u m p a l l i d u m.  I f  o n e  s i mp l y  b e g i n s  w i t h  t h e
r e g i o n a l  ma p  o f  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  c o n s i d e r s  t h e  f u n c t i o n  a n d  c o n n e c t i o n s  o f  i t s
v a r i o u s  a r e a s ,  ma n y  o f  t h e  t e r ms  j u s t  l i s t e d  c a n  b e  s e e n  a s  u n n e c e s s a r y  o r  e v e n
a r b i t r a r y  a n d  c o n f u s i n g .



F I G U R E  8 . 9 T h e  d i f f e r e n t i a l  g r o w t h  o f  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  ( C N ;  d a r k e r  g r a y )
a s  c o mp a r e d  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( C T X;  l i g h t e r  g r a y )  d u r i n g  h e mi s p h e r e
e mb r y o g e n e s i s  i s  s h o wn  i n  t h e s e  s c h e ma t i c  d r a w i n g s  ( f r o m e a r l y,  A ,  t o  l a t e r,
C ) . K e y :  a ,  v e n t r a l  a n g l e  o f  l a t e r a l  v e n t r i c l e ;  f x,  f o mi x;  i n t ,  i n t e r n a l  c a p s u l e ;  m,
ma n t l e  l a y e r  o f  n e u r a l  t u b e ;  mf b ,  me d i a l  f o r e b r a i n  b u n d l e ;  s t ,  s t r i a  t e r mi n a l i s ;
v,  v e n t r i c u l a r  l a y e r  o f  n e u r a l  t u b e .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  E l s e v i e r
S c i e n c e ' f r o m L .  W.  S wa n s o n ,  a n d  G . D .  P e t r o v i c h,  T r e n d s  N e u r o s c i . ,  1 9 9 8  v o l
2 8  p .  3 2 5 .

F I G U R E  8 . 1 0 T h i s  d r a w i n g  o f  t h e  p a r t l y  d i s s e c t e d  h e a d  a n d  b r a i n  i s  f r o m
Ve s a l i u s ' s F a b r i c a  ( 1 5 4 3 ) .  T h e  c a u d a l  h a l v e s  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s
h a v e  b e e n  r e mo v e d  t o  r e v e a l  t h e  p i n e a l  g l a n d  ( L ) ,  t e c t u m ( M ,  N ) ,  a n d
c e r e b e l l u m.  A h o r i zo n t a l  s l i c e  t h r o u g h  t h e  r e ma i n i n g  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s
c l e a r l y  r e v e a l s  t h e  p a t t e r n  o f  g r a y  a n d  wh i t e  ma t t e r.  M o t e  t h a t  o n  t h e  l e f t -
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c l e a r l y  r e v e a l s  t h e  p a t t e r n  o f  g r a y  a n d  wh i t e  ma t t e r.  M o t e  t h a t  o n  t h e  l e f t -
h a n d  s i d e  ( t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e ) ,  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  o r  b a s a l  g a n g l i a  a r e
c l e a r l y  o u t l i n e d  ( i n d i c a t e d  b y  a n  a s t e r i s k ,  * ,  wh i c h  h a s  b e e n  a d d e d ) .  I t  i s  o n e
o f  a  ma g n i f i c e n t  s e r i e s  1 5  d r a w i n g s  t h a t  i l l u s t r a t e  a  c o mp l e t e  d i s s e c t i o n  o f
t h e  b r a i n .  C o mp a r e  w i t h F i g u r e  5 . 1.

T h i s  s i mp l e  v i e w  o f  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  r e g i o n a l i za t i o n  i s  s u p p o r t e d  b y  e mb r y o l o g y,
b y  t h e  f a s t - a c t i n g  n e u r o t r a n s mi t t e r s  u s e d  p r o j e c t i o n s  f r o m t h e  c o r t e x a n d  n u c l e i ,  ( a s
we  s h a l l  s e e  i n  t h e  n e xt  s e c t i o n )  b y  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  f r o m
c e r e b r u m t o  t h e  mo t o r  s y s t e m.  W h a t  a r e  t h e  c o mp o n e n t s  o f  t h e  c e r e b r a l

n u c l e i ,  a n d  h o w  a r e  t h e y  d i s t r i b u t e d  b e t we e n  t h e  s t r i a t u m p a l l i d u m?  In  a d d i t i o n  t o  t h e
t o p o l o g i c a l  f e a t u r e s  d i c t a t e d  b y  e mb r y o l o g y  (F i g s .  8 . 1 a n d  8 . 9) ,  i t  n o w  s e e ms  c l e a r
t h a t  p y r a mi d a l  c e l l s ,  wh i c h  g e n e r a t e  t h e  p r o j e c t i o n s  f r o m c o r t e x,  u s e  t h e  e xc i t a t o r y
n e u r o t r a n s mi t t e r  g l u t a ma t e ,  wh e r e a s  t h e  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l
n u c l e i  u s e  t h e  i n h i b i t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r  G AB A.  T h u s ,  i f  i t  i s  u n c l e a r  wh e t h e r  a
p a r t i c u l a r  c e l l  g r o u p  i n  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  i s  p a r t  o f  t h e  c o r t e x o r  n u c l e i ,  t h e
ma j o r  n e u r o t r a n s mi t t e r  u s e d  i n  i t s  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  i s  o n e  c r i t e r i o n  f o r  h e l p i n g
t o  d e c i d e .  T h e  c e r e b r a l  c o r t e x a l s o  c o n t a i n s  a  l a r g e  p o p u l a t i o n  o f  G AB Ae r g i c
n e u r o n s ,  b u t  t h e y  a r e  l o c a l  c i r c u i t  r a t h e r  t h a n  p r o j e c t i o n  n e u r o n s .  J o h n  R u b e n s t e i n
a n d  h i s  c o l l e a g u e s  h a v e  r e c e n t l y  d e mo n s t r a t e d  t h a t  mo s t ,  i f  n o t  a l l ,  o f  t h e m a r e
a c t u a l l y  b o r n  i n  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  r e g i o n  o f  t h e  e a r l y  e mb r y o  a n d  t h e n  mi g r a t e
d o r s a l l y  i n t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x r e g i o n .  T h u s ,  mo s t ,  i f  n o t  a l l ,  c e r e b r a l  G AB Ae r g i c
n e u r o n s  ma y  b e  g e n e r a t e d  i n  t h e  e mb r y o n i c  n u c l e a r  o r  b a s a l  r e g i o n .

B a s e d  o n  t h e s e  e mb r y o l o g i c a l  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r  u t i l i za t i o n  c r i t e r i a ,  we  c a n  a s s i g n
a l l  n o n c o r t i c a l  c e r e b r a l  c e l l  g r o u p s  t o  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i ;  l i k e  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,
t h e y  a r e  a r r a n g e d  i n  a  t o p o g r a p h i c a l l y  o r d e r e d  wa y  (F i g .  8 . 11) .  F u r t h e r  a s s i g n me n t
t o  e i t h e r  t h e  s t r i a t a l  o r  p a l l i d a l  d i v i s i o n  o f  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  ma y  b e  d o n e  t e n t a t i v e l y
o n  t h e  b a s i s  o f  k n o wn  e mb r y o l o g i c a l  r e l a t i o n s h i p s  a n d ,  b y  a n a l o g y,  t o  t h e
c o n n e c t i o n a l  mo d e l  o f  c l a s s i c  s t r i a t u m ( c a u d a t e  n u c l e u s  a n d  p u t a me n )  p a l l i d u m
( g l o b u s  p a l l i d u s ) ,  wh i c h  we  n o w  r e v i e w.

Triple Descending Projection from Cerebrum
I s  t h e r e  a  b a s i c  mi n i ma l  c i r c u i t  t h a t  c a n  b e  a p p l i e d  t o  a l l  o r  mo s t  p a r t s  o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s ?  O n e  a p p e a l i n g  p o s s i b i l i t y  i n v o l v e s  i t s  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n  t o  t h e
mo t o r  s y s t e m (F i g .  8 . 1 2) .  I t  d i d  n o t  b e c a me  c l e a r  u n t i l  t h e  1 9 6 0 s  t h a t  mo s t  o f  t h e
i s o c o r t e x g e n e r a t e s  a  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  p r o j e c t i o n  t o  t h e  e n t i r e  s t r i a t u m ( t h e
c a u d a t e  a n d  p u t a me n ,  c a u d o p u t a me n ,  o r  d o r s a l  s t r i a t u m) .  I t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  t h i s
p r o j e c t i o n  a r i s e s  p r e d o mi n a n t l y  f r o m l a y e r  5  p y r a mi d a l

n e u r o n s  t h a t  u s e  t h e  t y p i c a l l y  e xc i t a t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r  g l u t a ma t e .  I t  i s  a l s o  k n o wn
t h a t  t h i s  i n p u t  i s  g e n e r a t e d  b y  c o l l a t e r a l s  o f  p a r e n t  a xo n s  t h a t  d e s c e n d  a t  l e a s t  a s  f a r
a s  t h e  b r a i n s t e m.  T h u s ,  c e r t a i n  l a y e r  5  c o r t i c a l  n e u r o n s  p r o v i d e  s i mu l t a n e o u s
e xc i t a t o r y  i n p u t s  t o  t h e  c a u d a t e  a n d  p u t a me n ,  a s  we l l  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m b r o a d l y
d e f i n e d  (C h a p t e r  6) .



F I G U R E  8 . 11 T h e  o v e r a l l  a r r a n g e me n t  o f  c e l l  g r o u p s  w i t h i n  t h e  c e r e b r a l
n u c l e i  ( t e l e n c e p h a l i c  b a s a l  g a n g l i a )  i s  i n d i c a t e d  o n  t h i s j l a t ma p  o f  t h e  r a t  b r a i n .
N o t e  t h a t  c e r e b r a l  n u c l e i  ma y  b e  d i v i d e d  i n t o  s t r i a t a l  ( S T R )  a n d  p a l l i d a l
( PAL )  d o ma i n s . K e y :  AAA,  a n t e r i o r  a my g d a l a r  a r e a ;  AC S ,  n u c l e u s  a c c u mb e n s ;
B S T,  b e d  n u c l e i  o f  t h e  s t r i a  t e r mi n a l i s ;  C E A,  c e n t r a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ;  L S ,
l a t e r a l  s e p t a l  c o mp l e x;  M A,  ma g n o c e l l u l a r  ( p r e o p t i c )  n u c l e u s ;  M E A,  me d i a l
a my g d a l a r  n u c l e u s ;  M S / J VD B ,  me d i a l  s e p t a l - n u c l e u s  o f  t h e  d i a g o n a l  b a n d
c o mp l e x;  T R S ,  t r i a n g u l a r  s e p t a l  n u c l e u s .  Ad a p t e d  f r o m L .  W.  S wa n s o n,  B r a i n
M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n ,  s e c o n d  e d i t i o n  ( E l s e v i e r  S c i e n c e :
Ams t e r d a m,  1 9 9 8 - 1 9 9 9 ) .
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F I G U R E  8 . 1 2 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  a  t r i p l e - d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n  f r o m t h e
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m,  b r o a d l y  d e f i n e d .  N o t e  t h e
t h a l a mo c o r t i c a l f e e d b a c k  l o o p .  I n  t h e  i s o c o r t e x,  mo s t  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s
a r i s e  f r o m l a y e r  5  p y r a mi d a l  n e u r o n s . K e y :  + ,  e xc i t a t o r y  ( e ) ; —,  i n h i b i t o r y  ( i ) ;
( —) ,  d i s i n h i b i t o r y  ( d ) .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  E l s e v i e r  S c i e n c e  f r o m L . W.
S wa n s o n ,  C e r e b r a l  h e mi s p h e r e  r e g u l a t i o n  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r,  B r a i n  R e s . ,
2 0 0 0 ,  v o l .  8 8 6 ,  p .  1 2 9 .

T h e  s e c o n d  p a r t  o f  t h e  mi n i ma l  c e r e b r a l  c i r c u i t  t o  mo t o r  s y s t e m i n v o l v e s  t h e
d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  o f  t h e  s t r i a t u m ( c a u d a t e  a n d  p u t a me n ) ,  wh i c h  u s e  t h e
t y p i c a l l y  i n h i b i t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r  G AB A.  T h i s  p r o j e c t i o n  i s  r e l a t i v e l y  q u i t e  s i mp l e .
T h e  c a u d a t e  a n d  p u t a me n  t o g e t h e r  p r o v i d e  a  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  p r o j e c t i o n  t o
t h e  e n t i r e  g l o b u s  p a l l i d u s  ( b o t h  e xt e r n a l  a n d  i n t e r n a l  p a r t s )  b o t h  t o  p a r t s  o f  t h e
s u b s t a n t i a  n i g r a  ( r e t i c u l a r  a n d  c o mp a c t ) .  I t  h a s  n o w  b e e n  e s t a b l i s h e d  b y  An d r é
P a r e n t  a n d  o t h e r s  t h a t  t h e  s t r i a t a l  p r o j e c t i o n  t o  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s  a r i s e s  a s
c o l l a t e r a l s  o f  p a r e n t  a xo n s  t h a t  g o  o n  t o  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  T h u s ,  i n d i v i d u a l
n e u r o n s  i n  t h e  c a u d a t e  a n d  p u t a me n  p r o v i d e  a  s i mu l t a n e o u s  i n h i b i t o r y  i n p u t  t o  t h e
g l o b u s  p a l l i d u s  a n d  s u b s t a n t i a  n i g r a .  R e c a l l  t h a t  t h e  r e t i c u l a r  s u b s t a n t i a  n i g r a

i s  p a r t  o f  t h e  b e h a v i o r  c o n t r o l  c o l u mn ,  c o n c e r n e d  i n  w i t h  g e n e r a t i n g  o r i e n t i n g
mo v e me n t s  o f  t h e  e y e s  a n d  h e a d  (C h a p t e r  6,  F i g .  6 . 11) .

T h e  t h i r d  a n d  f i n a l  p a r t  o f  t h e  mi n i ma l  c e r e b r a l  c i r c u i t  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m i n v o l v e s
t h e  d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  o f  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s .  As  w i t h  t h e  c a u d a t e  a n d  p u t a me n ,
t h e s e  p r o j e c t i o n s  u s e  G AB A a s  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  a n d  g e n e r a t e  a  b r a n c h e d
p r o j e c t i o n —t h i s  t i me  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m b r o a d l y  d e f i n e d ,  a s  we l l  t o  t h e  d o r s a l
t h a l a mu s .  B e c a u s e  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s  r e c e i v e s  a n  i n h i b i t o r y  i n p u t  f r o m t h e  s t r i a t u m,
t h e  d e s c e n d i n g  p a l l i d a l  p r o j e c t i o n  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m c a n  b e  t h o u g h t  o f  a s
d i s i n h i b i t o r y ( a n  i n h i b i t o r y  p r o j e c t i o n  i s  i n h i b i t e d ) ,  a  t e r m i n t r o d u c e d  b y  E u g e n e
R o b e r t s ,  wh o  d i s c o v e r e d  G AB A i n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  F o r  e xa mp l e ,  b o t h  t h e
s t r i a t u m a n d  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s  p r o j e c t  h e a v i l y  t o  t h e  r e t i c u l a r  p a r t  o f  t h e  s u b s t a n t i a
n i g r a ,  a s  d o  c e r t a i n  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( mo t o r - r e l a t e d  a r e a s  f r o n t a l
r e g i o n ) .  I t  s e e ms  l i k e l y  t h a t  t h e  d i r e c t  c o r t i c a l  i n p u t  i s  e xc i t a t o r y,  t h e  s t r i a t a l  i n p u t  i s
i n h i b i t o r y,  a n d  t h e  p a l l i d a l  i n p u t  d i s i n h i b i t o r y  (F i g .  8 . 1 2) .

T h e  mi n i ma l  c e r e b r a l  c i r c u i t  u n d e r  d i s c u s s i o n  s o  f a r  h a s  t wo  e s s e n t i a l  c o mp o n e n t s :  a
t r i p l e  c a s c a d i n g  p r o j e c t i o n  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m ( b r o a d l y  d e f i n e d )  a n d  a



P. 1 7 9

P. 1 8 0

t h a l a mo c o r t i c a l  f e e d b a c k  l o o p .  T h u s ,  c o r t i c a l  n e u r a l  a c t i v i t y,  wh i c h  i n  s o me  s e n s e  i s
e q u i v a l e n t  t o  c o g n i t i o n ,  h a s  a  d i r e c t  i n f l u e n c e  o n  t h e  mo t o r  s y s t e m,  a n d  t h e  r e s u l t s
o f  t h i s  i n f l u e n c e  a r e  f e d  b a c k  o n t o  t h e  c o r t e x t o  s u b s e q u e n t  n e u r a l  a c t i v i t y  t h e r e .
T h e  n e xt  c r i t i c a l  q u e s t i o n  i n  t h e  a n a l y s i s  i s  t h i s :  D o e s  t h i s  mi n i ma l  c e r e b r a l  c i r c u i t
a p p l y  j u s t  t o  i s o c o r t e x,  c a u d o p u t a me n ,  a n d  g l o b u s  p a l l i d u s —o r  i s  i t  c h a r a c t e r i s t i c  o f
mo s t  o r  a l l  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e ?  M y  a n a l y s i s  o f  t h e  c o n n e c t i o n a l  d a t a  n o w  a t
h a n d ,  p u b l i s h e d  i n  2 0 0 0 ,  s u g g e s t s  t h a t  t h e  l a t t e r  i s  t h e  c a s e .

T h e  f i r s t  r e a l  b r e a k t h r o u g h  i n  t h i s  l i n e  o f  t h i n k i n g  wa s  p r o v i d e d  i n  1 9 7 5  b y  L .  H e i me r
a n d  R . D .  W i l s o n .  W i t h  b r i l l i a n t  i n s i g h t ,  t h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  i s  a  v e n t r a l  s t r i a t u m
a n d  p a l l i d u m,  wh i c h  wo u l d  c o mp l e me n t  t h e  “ c l a s s i c a l ”  d o r s a l  s t r i a t u m ( c a u d a t e  a n d
p u t a me n )  a n d  d o r s a l  p a l l i d u m ( g l o b u s  p a l l i d u s ) .  T h e  v e n t r a l  s t r i a t u m c o n s i s t e d
p r i ma r i l y  o f  t h e  n u c l e u s  a c c u mb e n s  a n d  o l f a c t o r y  t u b e r c l e ,

wh i c h  p r o j e c t  t o  t h e  v e n t r a l  p a l l i d u m ( i n  t h e  s u b s t a n t i a  i n n o mi n a t a ) ,  a n d  t h e  l a t t e r,  i n
t u r n ,  p r o j e c t s  t o  t h e  t h a l a mu s .  T h u s  b o t h  t h e  d o r s a l  a n d  v e n t r a l  s t r i a t o p a l l i d u m f o r m
a  t h a l a mo c o r t i c a l  l o o p ,  a l t h o u g h  t h e  p r o j e c t i o n s  a r e  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  s o  t h a t
d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  t h a l a mu s  a n d  c o r t e x a r e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  d o r s a l  v e n t r a l
c e r e b r a l  n u c l e i .

We  h a v e  n o w  e xt e n d e d  t h i s  v i e w  t o  i n c l u d e  a l l  o f  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  a n d  v i r t u a l l y  t h e
e n t i r e  c e r e b r a l  c o r t i c a l  ma n t l e  a s  we l l .  T h e  s u g g e s t e d  a r r a n g e me n t  o f  c e r e b r a l  n u c l e i
i s  o u t l i n e d  i n  F i g u r e  8 . 1 3.  T h e r e  a p p e a r  t o  b e  t wo  n e w  f e a t u r e s  h e r e :  t h e  me d i a l  a n d
c a u d o r o s t r a l  d i v i s i o n s  o f  t h e  s t r i a t o p a l l i d u m ( o r  c e r e b r a l  n u c l e i ) .  I n  t h i s  s c h e me ,  t h e
l a t e r a l  s e p t a l  c o mp l e x i s  s t r i a t u m f o r  t h e  h i p p o c a mp a l  c o r t e x ( o r  Ammo n 's  h o r n ) ,  a
s u g g e s t i o n  f i r s t  ma d e  b y  C a j a l  c e n t u r y  a g o ,  a n d  t h e  me d i a l  s e p t a l - d i a g o n a l  b a n d
c o mp l e x i s  t h e  p a l l i d u m a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  h i p p o c a mp u s  a n d  l a t e r a l  s e p t u m.
F u r t h e r mo r e ,  c e r t a i n  r e g i o n s  o f  t h e  t r a d i t i o n a l  a my g d a l a  t h a t  h a v e  G AB Ae r g i c
p r o j e c t i o n  n e u r o n s —i n  p a r t i c u l a r,  t h e  c e n t r a l  a n d  me d i a l  n u c l e i —a r e  r e g a r d e d  a s
s t r i a t u m f o r  c e r t a i n  r e g i o n s  o f  o l f a c t o r y  a n d  v i s c e r a l  c o r t e x,  a n d  t h e  b e d  n u c l e i  o f  t h e
s t r i a  t e r mi n a l i s  a r e  r e g a r d e d

a s  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p a l l i d u m.  T h e s e  a r r a n g e me n t s  f i t  t h e  o v e r a l l  s c h e me  b e c a u s e
b o t h  s u p p o s e d  p a l l i d a l  r e g i o n s  ( me d i a l  s e p t u m—d i a g o n a l  b a n d  c o mp l e x a n d  b e d
n u c l e i  o f  t h e  s t r i a  t e r mi n a l i s )  e s t a b l i s h  t h a l a mo c o r t i c a l  f e e d b a c k  l o o p s ,  a n d  b o t h  a r e
d e r i v e d  f r o m t h e  e mb r y o n i c  me d i a l  v e n t r i c u l a r  r i d g e .

F I G U R E  8 . 1 3 F o u r  t o p o g r a p h i c  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  ( s t r i a t u m a n d
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p a l l i d u m)  a r e  s h o wn  i n  t h i s  f i g u r e . K e y :  AAA,  a n t e r i o r  a my g d a l a r  a r e a ;  AC B ,
n u c l e u s  a c c u mb e n s ;  B S T,  b e d  n u c l e i  o f  t h e  s t r i a  t e r mi n a l i s ;  C E A,  c e n t r a l
a my g d a l a r  n u c l e u s ;  C P,  c a u d o p u t a me n ;  F S ,  s t r i a t a l j u n d u s ;  G P e ,  e xt e r n a l
g l o b u s  p a l l i d u s ;  G P i ,  i n t e r n a l  L A,  i n t e r c a l a t e d  a my g d a l a r  n u c l e i ;  L S C ,  l a t e r a l
s e p t a l  c o mp l e x;  M A,  ma g n o c e l l u l a r  p r e o p t i c  n u c l e u s ;  M E A,  me d i a l  a my g d a l a r
n u c l e u s ;  M S / N D B ,  me d i a l  s e p t a l / n u c l e u s  o f  t h e  d i a g o n a l  b a n d  c o mp l e x;  O T,
o l f a c t o r y  t u b e r c l e ;  S I ,  s u b s t a n t i a  i n n o mi n a t a .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f
E l s e v i e r  S c i e n c e f r o m L .  W.  S wa n s o n ,  C e r e b r a l  h e mi s p h e r e  r e g u l a t i o n  o f
mo t i v a t e d  b e h a v i o r,  B r a i n  R e s . ,  2 0 0 0 ,  v o l .  8 8 6 ,  p .  11 3 .

F r o m t h e  s t a n d p o i n t s  o f  e mb r y o l o g y  a n d  a d u l t  c o n n e c t i o n s ,  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s
a p p e a r  t o  f o r m a n  i n t e g r a t e d  u n i t —wh i c h  f r o m t h e  f u n c t i o n a l  p e r s p e c t i v e  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  e l a b o r a t i n g  c o g n i t i o n  a n d  f o r  t r a n s mi t t i n g  c o g n i t i v e  i n f l u e n c e s  t o  t h e
mo t o r,  s e n s o r y,  a n d  b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e ms .  T h e  k e y  t o  u n d e r s t a n d i n g  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s  l i e s  i n  t h e  a r r a n g e me n t  o f  s t r u c t u r e - f u n c t i o n  r e g i o n a l i za t i o n  ma p  o f  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x.  T h e  t h a l a mu s  p r o j e c t s  i n  a  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  wa y  t o  v i r t u a l l y
a l l  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  a n d ,  i n  t u r n ,  a l mo s t  a l l  o f  i t  p r o j e c t s  a  t o p o g r a p h i c  wa y  t o
t h e  c e r e b r a l  n u c l e i .  S u p e r f i c i a l  ( s u p r a g r a n u l a r )  p y r a mi d a l  c e l l s  e s t a b l i s h  a n
i mme n s e l y  c o mp l e x n e t wo r k  o f  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  c o r t i c a l  a r e a s  i n  t h e
h e mi s p h e r e s  o n  b o t h  s i d e s  o f  b r a i n ,  a n d  t h i s  n e t wo r k  mu s t  p l a y  a  c r i t i c a l  r o l e  i n
e l a b o r a t i n g  v a r i o u s  a s p e c t s  o f  c o g n i t i o n .  D e e p  ( i n f r a g r a n u l a r )  p y r a mi d a l  n e u r o n s
r e c e i v e  i n p u t s  f r o m s u p e r f i c i a l  p y r a mi d a l  n e u r o n s  a n d  s e n d  ma s s i v e  d e s c e n d i n g
p r o j e c t i o n s  t o  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i ,  b r a i n s t e m,  a n d  s p i n a l  c o r d .  T h a t  i s ,  d e e p
p y r a mi d a l  n e u r o n s  p l a y  a  k e y  r o l e  i n  t r a n s mi t t i n g  t h e  r e s u l t s  o f  n e u r a l  a c t i v i t y  i n  t h e
i n t r a c o r t i c a l  n e t wo r k  t o  mo t o r,  s e n s o r y,  a n d  b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e ms .  We  s h a l l  n o w
t u r n  t o  a  c o n s i d e r a t i o n  o f  h o w  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  e xt e r n a l  a n d  i n t e r n a l
e n v i r o n me n t s  e n t e r s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m t o  i n f l u e n c e  c o g n i t i v e ,  mo t o r,  a n d
b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e ms .

Readings for Chapter 8
B r o d ma n n ,  K .  Ve r g l e i c h e n d e  L o c a l i s a t i o n s k h r e  d e r  G r o s s h i mr i n d e  i n  i h r e n
P r i n zi p i e n  d a r g e s t e l l t  a u f  G r u n d  d e s  Z e l l e n b a u e s . E a r t h :  L e i p zi g ,  1 9 0 9 .  F o r
E n g l i s h  t r a n s l a t i o n ,  s e e  L . D .  G a r e y,  B r o d ma n n 's  “ L o c a l i za t i o n  i n  t h e  C e r e b r a l
C o r t e x” ( S mi t h G o r d o n :  L o n d o n ,  1 9 9 4 ) . T h i s  s h o u l d  b e  r e q u i r e d  r e a d i n g  f o r
a n y o n e  i n t e r e s t e d  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.

C l a r k e ,  E . ,  a n d  D e wh u r s t ,  K .  An  I l l u s t r a t e d  H i s t o r y  o f  B r a i n  F u n c t i o n :  Ima g i n g
t h e  B r a i n  f r o m An t i q u i t y  t o  t h e  P r e s e n t,  s e c o n d  e d i t i o n .  N o r ma n :  S a n  F r a n c i s c o ,
1 9 9 6 .

D e F e l i p e ,  J . ,  a n d  J o n e s ,  E . G .  C a j a l  o n  t h e  C e r e b r a l  C o r t e x:  An  An n o t a t e d
T r a n s l a t i o n  o f  t h e  C o mp l e t e  Wr i t i n g s . O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w Yo r k ,  1 9 8 8 .

H e i me r,  L . ,  a n d  W i l s o n ,  R . D .  T h e  s u b c o r t i c a l  p r o j e c t i o n s  o f  a l l o c o r t e x:



s i mi l a r i t i e s  i n  t h e  n e u r o n a l  a s s o c i a t i o n s  o f  h i p p o c a mp u s ,  t h e  p i r i f o r m c o r t e x a n d
t h e  n e o c o r t e x.  I n :  M .  S a n t i n i  ( e d . ) ,  G o l g i  C e n t e n n i a l  S y mp o s i u m P r o c e e d i n g s .
R a v e n  P r e s s :  N e w Yo r k ,  1 9 7 5 ,  p p .  1 7 3 - 1 9 3 .

J o n e s ,  E . G . ,  a n d  P o we l l ,  T . P. S .  An  a n a t o mi c a l  s t u d y  o f  c o n v e r g i n g  s e n s o r y
p a t h wa y s  w i t h i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x o f  t h e  mo n k e y.  J .  An a l . 9 3 : 7 9 3 - 8 2 0 ,  1 9 7 0 .

M a r i n ,  O . ,  a n d  R u b e n s t e i n ,  J . L .  A l o n g ,  r e ma r k a b l e  j o u r n e y :  t a n g e n t i a l  mi g r a t i o n
i n  t h e  t e l e n c e p h a l o n .  N a t .  R e v.  N e u r o s d . 2 : 7 8 0 - 7 9 0 ,  2 0 0 1 .

M e y e r,  A .  H i s t o r i c a l  As p e c t s  o f  C e r e b r a l  An a t o my. O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :
O xf o r d ,  1 9 7 1 . T h i s  i s  a n  i n v a l u a b l e ,  s c h o l a r l y  a c c o u n t  o f  t h e  t o p i c .

P e t e r s ,  A . ,  a n d  J o n e s ,  E . G .  ( e d s . )  C e r e b r a l  C o r t e x. P l e n u m P r e s s :  N e w Yo r k ,
1 9 8 4 —1 9 9 9 . T h i s  i s  a  f o u r t e e n - v o l u me  c o l l e c t i o n  o f  a r t i c l e s  b y  a  w i d e  r a n g e  o f
e xp e r t s .

S wa n s o n ,  L . W.  C e r e b r a l  h e mi s p h e r e  r e g u l a t i o n  o f  mo t i v a t e d  b e h a v i o r.  B r a i n
R e s . 8 8 6 : 11 3 - 1 6 4 ,  2 0 0 0 .

W i l l i a ms ,  P. L .  ( E d . )  G r a y ' s  An a t o my,  t h i r t y - e i g h t h  ( B r i t i s h )  e d i t i o n .  C h u r c h i l l
L i v i n g s t o n e :  E d i n b u r g h ,  1 9 9 5 . T h e r e  i s  a n  e xc e l l e n t  r e v i e w  h e r e  o f  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e  f u n c t i o n a l  a n a t o my.
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A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
Ti t l e :  B r a i n  A r c h i t e c t u r e :  U n d e r s t a n d i n g  t h e  B a s i c  P l a n ,  1 s t  E d i t i o n
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Imp r e s s i o n s  c o n v e y e d  b y  t h e  s e n s i t i v e  n e r v e s  t o  t h e  c e n t r a l
o r g a n s  a r e  e i t h e r  r e f l e c t e d  b y  t h e m u p o n  t h e  o r i g i n  o f  t h e  mo t o r
n e r v e s ,  w i t h o u t  g i v i n g  r i s e  t o  t r u e  s e n s a t i o n s ,  o r  a r e  c o n d u c t e d
t h e  s e n s o r i u m c o mmu n e ,  t h e  s e a t  o f  c o n s c i o u s n e s s . … I t  i s
p r o b a b l e  t h a t  t h e r e  i s  i n  t h e  b r a i n  a  c e r t a i n  p a r t  o r  e l e me n t
a p p r o p r i a t e d  t o  t h e  a f f e c t i o n s ,  a n d  t h e  e xc i t e me n t  o f  wh i c h
c a u s e s  e v e r y  i d e a  t o  a c q u i r e  t h e  i n t e n s i t y  o f  e mo t i o n ,  a n d  wh i c h ,
wh e n  v e r y  a c t i v e ,  g i v e s  t h e  s i mp l e s t  t h o u g h t ,  e v e n  i n  d r e a ms ,
t h e  c h a r a c t e r  o f  p a s s i o n ;  b u t  t h e  e xi s t e n c e  o f  s u c h  a  p a r t  o r
e l e me n t  c a n n o t  b e  s t r i c t l y  p r o v e d ,  n o r  i t s  l o c a l i t y  d e mo n s t r a t e d .

— J O H A N N E S  M U L L E R ( 1 8 4 3 )

In  ma n y  wa y s  t h e  s e n s o r y  s y s t e m i s  t h e  e a s i e s t  f o r  u s  t o  u n d e r s t a n d  a t  a n  a l mo s t
i n t u i t i v e  l e v e l .  T h e  e y e  h a s  a  l e n s  l i k e  a  c a me r a  a n d  a  r e t i n a  f o r  c a p t u r i n g  f o c u s e d
v i s u a l  s c e n e s  a l mo s t  l i k e  f i l m,  a n d  t h e n  t h o s e  s c e n e s  a r e  t r a n s mi t t e d  b y  t h e  o p t i c
n e r v e  t o  t h e  b r a i n  wh e r e  t h e y  a r e  s o me h o w c o n v e r t e d  i n t o  s e n s a t i o n s  a n d
p e r c e p t i o n s .  T h i s  s a me  p r i n c i p l e  b a s i c a l l y  a p p l i e s  f o r  s o u n d s  d e t e c t e d  b y  t h e  e a r,
o d o r s  d e t e c t e d  b y  t h e  n o s e ,  t a s t e s  d e t e c t e d  t o n g u e ,  h u n g e r  p a n g s  d e t e c t e d  b y  t h e
s t o ma c h ,  a n d  t i c k l e s  p i n c h e s  d e t e c t e d  s k i n .

U n a v o i d a b l y,  v a r i o u s  a s p e c t s  o f  t h e  s e n s o r y  s y s t e m h a v e  a l r e a d y  b e e n  d e a l t  w i t h  i n
e a r l i e r  c h a p t e r s .  We  h a v e  s e e n  t h a t  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  e v o l u t i o n  v a r i o u s
e c t o d e r ma l  c e l l s  b e c a me  s p e c i a l i ze d  t o  d e t e c t  a  w i d e  r a n g e  o f  s t i mu l i  f r o m t h e
e xt e r n a l  a n d  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t s .  T h e s e  r e c e p t o r  c e l l s  h a v e  b e e n  c a l l e d
e xt e r o c e p t o r s a n d  i n t e r o c e p t o r s,  r e s p e c t i v e l y.  E xa mp l e s  o f  s t i mu l i  i n c l u d e  c h e mi c a l s
( a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  r e c e p t o r  c e l l s ,  c a l l e d  c h e mo r e c e p t o r s) ,  t e mp e r a t u r e
( t h e r mo r e c e p t o r s ),  me c h a n i c a l  d e f o r ma t i o n  ( me c h a n o r e c e p t o r s ),  l i g h t
( p h o t o r e c e p t o r s ),  a n d  o s mo l a l i t y  ( o s mo r e c e p t o r s ) . F r o m a  s t r i c t l y  i n t r o s p e c t i v e  p o i n t
o f  v i e w,  y o u  a r e  c o n s c i o u s  t h e  f a c t  t h a t  s t i mu l i  d e t e c t e d  b y  t h e  e y e  a n d  e a r  p r o d u c e
t wo  e n t i r e l y  d i f f e r e n t  s e n s o r y  mo d a l i t i e s .  J o h a n n e s  M i i l l e r ,  q u o t e d  a t  t h e  b e g i n n i n g
o f  c h a p t e r,  a s c r i b e d  t h i s  q u a l i t a t i v e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  c l a s s i c  s e n s o r y
mo d a l i t i e s  ( t o u c h ,  t a s t e ,  s me l l ,  v i s i o n ,  a n d  h e a r i n g )  t o  “ s p e c i f i c  n e r v e  e n e r g i e s ” :
b e c a u s e  o f  t h e s e  e n e r g i e s ,  h e  s a i d ,  s t i mu l a t i o n  o f  a  p a r t i c u l a r  s e n s e  o r g a n
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g e n e r a t e s  i t s  o wn  p a r t i c u l a r  s e n s a t i o n  a n d  n o  o t h e r.  To d a y,  mo s t  n e u r o s c i e n t i s t s
h a v e  a n  a l t e r n a t i v e  e xp l a n a t i o n .  E a c h  s e n s o r y  s y s t e m r e a c h e s  a  d i f f e r e n t  r e g i o n  o f
c e r e b r a l  c o r t e x,  wh e r e  t h e  q u a l i t a t i v e l y  d i f f e r e n t  c o n s c i o u s  e xp e r i e n c e s  a s s o c i a t e d
w i t h  e a c h  s e n s o r y  mo d a l i t y  a r e  e l a b o r a t e d  ( s e e  F i g .  8 . 7) .

We  h a v e  a l s o  s e e n  e a r l i e r  i n  t h i s  b o o k  t h a t  t h e  s e n s o r y  s y s t e m p r o j e c t s  t o  t h e  mo t o r
a n d  b e h a v i o r a l  s t a t e  s y s t e ms ,  i n  a d d i t i o n  c o g n i t i v e  s y s t e m,  wh e r e  c o n s c i o u s
a wa r e n e s s  i s  e l a b o r a t e d  (C h a p t e r  5) .  D i r e c t  s e n s o r y  i n p u t s  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m
p r o d u c e  r e f l e x b e h a v i o r s  w i t h o u t  c o n s c i o u s  a wa r e n e s s .  I n  t h i s  c h a p t e r  we  l o o k  mo r e
c a r e f u l l y  a t  c e r t a i n  g e n e r a l  f e a t u r e s  t h a t  c h a r a c t e r i ze  t h e  s e n s o r y  s y s t e m,  a s  we l l  a s
a t  s p e c i a l  f e a t u r e s  t h a t  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  s e n s o r y  mo d a l i t i e s  i n
ma mma l s .  N o  a t t e mp t  i s  ma d e  h e r e  t o  d e s c r i b e  d e t a i l  t h e  f a s c i n a t i n g  a r c h i t e c t u r e  o f
t h e  i n d i v i d u a l  s e n s o r y  o r g a n s  o r  t h e  d e t a i l e d  c i r c u i t  o r g a n i za t i o n  o f  e a c h  t h e  s e n s o r y
s u b s y s t e ms .  T h e  l a t t e r  t o p i c s  a r e  c o v e r e d  n i c e l y  i n  a n y  i n t r o d u c t o r y  n e u r o s c i e n c e
t e xt b o o k .  U n r a v e l i n g  t h e  a n a t o my,  p h y s i o l o g y,  a n d  c h e mi s t r y  o f  t h e  s e n s o r y  s y s t e ms
wa s  a  c r o wn i n g  a c h i e v e me n t  o f  p o s t — Wo r l d  Wa r  I I  n e u r o s c i e n c e .

Evolution and Development of Sensory Neurons
We  n o t e d  i n  C h a p t e r  2 t h a t  b i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n s  p r o b a b l y  f i r s t  e v o l v e d  i n  t h e
o u t e r  b o d y  wa l l  l a y e r  ( t h e  e c t o d e r m,  f a c i n g  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t )  o f  C n i d a r i a n s
s u c h  a s  h y d r a .  I n  mo r e  c o mp l e x i n v e r t e b r a t e  a n i ma l s  l i k e  wo r ms  t h a t  h a v e  a  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m,  t h e  a xo n  f r o m s e n s o r y  n e u r o n s  i n  t h e  e c t o d e r m e xt e n d s  i n t o  a
g a n g l i o n  o f  t h e  v e n t r a l  n e r v e  c o r d .  T h e r e  t h e  p a r e n t  a xo n  t y p i c a l l y  b i f u r c a t e s ,
s e n d i n g  o n e  b i f u r c a t i o n  b r a n c h  r o s t r a l l y  a n d  t h e  o t h e r  c a u d a l l y —wi t h  e a c h  b r a n c h ,  i n
t u r n ,  g e n e r a t i n g  r e l a t i v e l y  s h o r t  c o l l a t e r a l s  t h a t  r a mi f y  i n  t h e  n e a r b y  n e u r o p i l  ( s e e
F i g s .  3 . 2,  3 . 4,  a n d  9 . 1 A) .

I n  mo r e  a d v a n c e d  i n v e r t e b r a t e s ,  s u c h  a s  mo l l u s k s  f o r  e xa mp l e  (F i g .  9 .  I B) ,  t h e  c e l l
b o d y  o f  ma n y  s e n s o r y  n e u r o n s  h a s  mi g r a t e d  d u r i n g  d e v e l o p me n t  i n t o  t h e  i n t e r i o r  o f
t h e  a n i ma l ,  j u s t  d e e p  t o  e c t o d e r ma l  e p i d e r mi s .  T h i s  a r r a n g e me n t  p r o v i d e s  a
c o mp e t i t i v e  a d v a n t a g e  b e c a u s e  t h e  t r o p h i c  c e n t e r  ( t h e  n u c l e u s  w i t h  i t s
c h r o mo s o me s ,  a n d  mo s t  o f  t h e  p r o t e i n  s y n t h e t i c  ma c h i n e r y )  o f  t h e  s e n s o r y  n e u r o n  i s
b e t t e r  p r o t e c t e d  f r o m p o t e n t i a l  d a ma g e  i n f l i c t e d  b y  i n s u l t s  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t .
N o t e  t h a t  h e r e  t h e  b i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n ' s  r e c e p t i v e  p o l e  o r  p r o c e s s  ( t h e  d e n d r i t e )
b e c o me s  e l o n g a t e d .

T u r n i n g  t o  v e r t e b r a t e s ,  we  f i n d  t h a t ,  t y p i c a l l y,  s e n s o r y  n e u r o n s  i n n e r v a t i n g  t h e  s k i n
h a v e  a  c e l l  b o d y  t h a t  i s  l o c a t e d  i n  a  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  d e e p  w i t h i n  t h e  b o d y.  I n
f a c t ,  d o r s a l  r o o t  g a n g l i a  a r e  v e r y  p r o t e c t e d  f r o m i n j u r y —s o  mu c h  s o  t h a t  t h e y  l i e
w i t h i n  a  p o c k e t  f o r me d  b y  t h e  v e r t e b r a e  t h e ms e l v e s .  H o we v e r,  i t  i s  v e r y  i n t e r e s t i n g  t o
s e e  t h a t  i n  t h e  a d u l t ,  t h e s e  g a n g l i o n  c e l l s  d o  n o t  h a v e  a  b i p o l a r  s h a p e ;  i n s t e a d ,  t h e y
h a v e  a  r o u n d e d  c e l l  b o d y  w i t h  s i n g l e  p r o c e s s  e xt e n d i n g  o u t  t o  f o r m a  T - s h a p e d
a r r a n g e me n t  (F i g s .  5 . 4 a n d  9 . 1 C) .  T h i s  s i n g l e  p r o c e s s  i s  t h e  d e n d r i t e ,  a n d  i t  e xt e n d s
p e r i p h e r a l l y  t h r o u g h  a  mi xe d  n e r v e  t o wa r d  t h e  p e r i p h e r y  ( o r  t h e  v i s c e r a ) .  T h e
c e n t r a l ,  t h i n n e r  p a r t  o f  t h e  T - s h a p e d  a r r a n g e me n t  i s  t h e  a xo n ,  wh i c h  e xt e n d s  t h r o u g h
a  d o r s a l  r o o t  i n t o  t h e  s p i n a l  c o r d  o r  t h r o u g h  c e r t a i n  c r a n i a l  n e r v e s  t o  t h e  b r a i n s t e m.
T h e s e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  n e u r o n s  h a v e  wh a t  i s  c a l l e d  a  p s e u d o u n i p o l a r s h a p e ,
b e c a u s e ,  a s  we  s h a l l  n o w  s e e ,  t h e y  d e v e l o p  f r o m a  t y p i c a l  b i p o l a r  s h a p e  i n  t h e
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e mb r y o .

F I G U R E  9 . 1 T h i s  d r a w i n g  s h o ws  t h e  p r o g r e s s i v e  c e n t r a l i za t i o n  o f  s e n s o r y
n e u r o n  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  e a r t h wo r m ( A) ,  mo l l u s k  ( B ) ,  a n d  t y p i c a l  v e r t e b r a t e
( C ) .  G o l g i  me t h o d .  F r o m S . R .  C a j a l,  H i s t o l o g i e  d u  s y s t e me  n e r v e u x d e  P h o mme
e t  d e s  v e r t e b r e s ,  v o l .  1  ( M a l o i n e :  P a r i s ,  1 9 0 9 ) .

To wa r d  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  W i l h e l m H i s  d i s c o v e r e d  t h a t  a v i a n  a n d
ma mma l i a n  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  n e u r o n s  s t a r t  o u t  i n  t h e  e a r l y  e mb r y o  a s  p o l y g o n a l
o r  mu l t i p o l a r  c e l l s  w i t h  s h o r t  p r o c e s s e s .  T h e y  t h e n  p r o g r e s s  t o  a  s i mp l e r  b i p o l a r
s t a g e  w i t h  a  t h i c k  p r o c e s s  e xt e n d i n g  t o wa r d  t h e  p e r i p h e r y  a n d  t h i n  p r o c e s s  e xt e n d i n g
t o wa r d  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m (F i g .  9 . 2 A) .  F i n a l l y,  n u c l e u s  o f

e a c h  c e l l  b e g i n s  t o  mi g r a t e  a t  r i g h t  a n g l e s  t h e  t wo  p r o c e s s e s ,  t o wa r d  t h e  p e r i p h e r y
o f  t h e  g a n g l i o n  (F i g .  9 . 2 C,  t h e n  B ) .  T h i s  mi g r a t i o n  o f  t h e  n u c l e u s ,  a l o n g  w i t h  t h e
a c c o mp a n y i n g  p e r i k a r y o n ,  p r o d u c e s  t h e  d e f i n i t i v e ,  a d u l t  p s e u d o u n i p o l a r  s h a p e  o f  t h e
d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  n e u r o n s .  T h e  s t e m o f  t h e  T  i s  t h i c k  a n d  e xt e n d s  u n i n t e r r u p t e d
t o  t h e  p e r i p h e r y  o r  v i s c e r a .  F u n c t i o n a l l y  i t  i s  t h e  d e n d r i t e  b e c a u s e  i t  d e t e c t s  s t i mu l i
a n d  c o n d u c t s  t h e m t o wa r d  t h e  a xo n ,  wh i c h  a r i s e s  f r o m t h e  s h a r p  b e n d  o f  t h e
d e n d r i t e  w i t h i n  g a n g l i o n .  T h e  a xo n  i s  c o n s i d e r a b l y  t h i n n e r  t h a n  t h e  d e n d r i t e  a n d
c o n d u c t s  i n f o r ma t i o n  i n t o  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  I n  v e r t e b r a t e s ,  i t  i s  q u i t e
c o mmo n  f o r  t h e  a xo n  o f  a  n e u r o n  t o  a r i s e  f r o m a  d e n d r i t e .  F o r  e xa mp l e ,  t h i s
a r r a n g e me n t  i s  f o u n d  i n  c e l l  t y p e s  a s  v a r i e d  t h e  c e r e b r a l  c o r t i c a l  p y r a mi d a l  n e u r o n s
a n d  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t i c a l  g r a n u l e  c e l l s .



F I G U R E  9 . 2 T h e  a p p e a r a n c e  o f  d e v e l o p i n g  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  n e u r o n s  i s
s h o wn  i n  t h i s  d r a w i n g  f r o m a n  a p p r o xi ma t e l y  9 - we e k - o l d  h u ma n  e mb r y o .  A l l
s t a g e s  f r o m b i p o l a r  ( A)  t o  p s e u d o u n i p o l a r  ( B )  c a n  b e  s e e n .  G o l g i  me t h o d .
F r o m S . R .  C a j a l,  H i s t o l o g i e  d u  s y s t e me  n e r v e u x d e  1 'h o mr n e  e t  d e s  v e r t e b r e s ,
v o l .  1  ( M a l o i n e :  P a r i s ,  1 9 0 9 ) .

F o r  t h e  s a k e  o f  c o mp l e t e n e s s ,  we  s h o u l d  r e c a l l  (C h a p t e r  4)  t h a t  n o t  a l l  “ d o r s a l  r o o t
g a n g l i o n  c e l l s ”  a r e  f o u n d  i n  d o r s a l  r o o t  g a n g l i a .  I n  1 8 7 7  S i g mu n d  F r e u d  d i s c o v e r e d
t h a t  i n  l a mp r e y s  ( a  p r i mi t i v e  v e r t e b r a t e )  s o me  o f  t h e s e  s e n s o r y  n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n
g a n g l i a  n e a r  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  s o me  a r e  a c t u a l l y  f o u n d  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d
i t s e l f .  T h e n  a  f e w  y e a r s  l a t e r  G u s t a f  R e t zi u s  d i s c o v e r e d  t h a t  i n  a  p r o t o v e r t e b r a t e ,
a mp h i o xu s ,  mo s t  o f  t h e  s e n s o r y  n e u r o n s  a r e  f o u n d  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d .  A l l  o f  t h e s e
s e n s o r y  n e u r o n s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  e mb r y o n i c  e c t o d e r m,  o f  c o u r s e ,  b u t  i n  t h e
mo r e  a d v a n c e d  v e r t e b r a t e s  t h e  n e u r a l  c r e s t  a n d  e p i b r a n c h i a l  p l a c o d e s  a r e  mo r e
c l e a r l y  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m t h e  n e u r a l  p l a t e  t h a t  g o e s  o n  t o  g e n e r a t e  n e u r a l  t u b e  a n d
t h u s  t h e  s p i n a l  c o r d .

Overview of Sensory Neurons
M o s t  s e n s o r y  n e u r o n s  i n  h u ma n s  a n d  o t h e r  ma mma l s  a r e  v a r i a t i o n s  o n  t h e  b i p o l a r
a n d  p s e u d o u n i p o l a r  g a n g l i o n  c e l l s  j u s t  d i s c u s s e d  ( s e e  F i g .  9 . 3) .  O l f a c t o r y  n e u r o n s
a r e  t h e  c l o s e s t  t o  t h e  p r i mi t i v e  b i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n s  f o u n d  i n  e a r t h wo r ms ,  f o r
e xa mp l e  (F i g s .  3 . 4 a n d  9 . 1  A) .  T h e  c e l l  b o d i e s  o f  o l f a c t o r y  n e u r o n s  l i e  i n  t h e  mu c o s a
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t h e  n o s e  (F i g .  9 . 3 A,  B) —t h a t  i s ,  i n  a  s p e c i a l i ze d  e p i t h e l i a l  c e l l  l a y e r  d e r i v e d  f r o m t h e
e c t o d e r m.  T h e i r  a xo n  e xt e n d s  a l l  t h e  wa y  t o  t h e  b r a i n ,  wh e r e

i t  s y n a p s e s  w i t h  t h e  d e n d r i t e s  o f  mi t r a l  c e l l s  i n  t h e  o l f a c t o r y  b u l b  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x
( t o  b e  d i s c u s s e d  l a t e r  i n  t h i s  c h a p t e r ) .

I n  c o n t r a s t ,  b i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n s  wh o s e  c e l l  b o d y  h a s  mi g r a t e d  d e e p e r  i n t o  t h e
b o d y  a s  i n  mo l l u s k s  (F i g .  9 .  I B)  a r e  r e p r e s e n t e d  i n  t h e  a u d i t o r y  a n d  v e s t i b u l a r
s y s t e ms ,  wh i c h  u s e  t h e  e i g h t h  c r a n i a l  n e r v e  (F i g .  9 . 3 D) .  B i p o l a r  n e u r o n s  wh o s e
d e n d r i t e s  e xt e n d  t o  t h e  o r g a n  o f

C o r t i  i n  t h e  c o c h l e a  a r e  c o n c e n t r a t e d  s p i r a l  g a n g l i o n ,  a n d  t h e i r  a xo n s  e n d  i n  t h e
c o c h l e a r  n u c l e i  o f  t h e  b r a i n s t e m.  B i p o l a r  n e u r o n s  wh o s e  d e n d r i t e s  e xt e n d  t o  t h e
s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  ( t h e  o t h e r  h a l f  o f  t h e  i n n e r  e a r )  a r e  c o n c e n t r a t e d  i n  t h e
v e s t i b u l a r  g a n g l i o n ,  a n d  t h e i r  a xo n s  e n d  i n  t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i  o f  t h e  b r a i n s t e m.
In t e r e s t i n g l y,  t h e  d e n d r i t e s  o f  e i g h t h  n e r v e  b i p o l a r  n e u r o n s  a r e  my e l i n a t e d  a n d
c o n d u c t  a c t i o n  p o t e n t i a l s  ( n e r v e  i mp u l s e s ) .

S t i mu l i  a s s o c i a t e d  w i t h  h e a r i n g  a n d  e q u i l i b r i u m a r e  d e t e c t e d  b y  s e n s o r y  c e l l s  c a l l e d
h a i r  c e l l s i n  t h e  o r g a n  o f  C o r t i  a n d  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s ,  r e s p e c t i v e l y.  H a i r  c e l l s  a r e
me c h a n o r e c e p t o r s  wh o s e  “ h a i r s ”  ( a c t u a l l y  mi c r o v i l l i  a n d  c i l i a )  d e t e c t  p r e s s u r e
c h a n g e s  i n  t h e  f l u i d  s u r r o u n d i n g  t h e m.  A l t h o u g h  t h e y  a r e  s e n s o r y  c e l l s ,  h a i r  c e l l s  n o t
t r a d i t i o n a l l y  r e g a r d e d  a s  n e u r o n s .  T h e y  a r e  d e r i v e d  f r o m n o n n e u r a l  e p i t h e l i u m t h a t
l i n e s  t h e  c a v i t y  o f  t h e  i n n e r  e a r  ( a  l i n i n g  c a l l e d  t h e  me mb r a n o u s  l a b y r i n t h) .  Ta s t e
c e l l s  a r e  a n o t h e r  e xa mp l e  o f  n o n n e u r a l  s e n s o r y  c e l l s  t h a t  a r e  g e n e r a t e d  f r o m a
s p e c i a l i ze d  e p i t h e l i u m,  i n  t h i s  c a s e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  t o n g u e  a n d  n e a r b y  t i s s u e s .

P s e u d o u n i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n s  a r e  v e r y  c o mmo n  i n  ma mma l s  (F i g s .  9 . 1 C a n d
9 . 3 E - H) .  T h e  p r o t o t y p e  (F i g .  9 . 3 H)  i s  t h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l ,  wh i c h  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  s p i n a l  n e r v e  ( s e e  F i g s .  5 . 4 a n d  6 . 4) ,

a l o n g  w i t h  t h e  f i f t h  c r a n i a l  n e r v e  t r i g e mi n a l  g a n g l i o n  c e l l ,  wh i c h  i s  a n a l o g o u s  t o  a
d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l  f o r  t h e  s k i n  o f  t h e  h e a d .  T h e  f a c t  t h a t  t h e  a xo n  o f  d o r s a l
r o o t  g a n g l i o n  n e u r o n s  b i f u r c a t e s  i n t o  a s c e n d i n g  a n d  d e s c e n d i n g  b r a n c h e s  o n
e n t e r i n g  t h e  s p i n a l  c o r d  wa s  d i s c o v e r e d  a n d  d e s c r i b e d  i n  1 8 8 5  b y  t h e  g r e a t
N o r we g i a n  s c i e n t i s t ,  a r c t i c  e xp l o r e r,  p o l i t i c i a n ,  a n d  p h i l a n t h r o p i s t  F r i d t j o f  N a n s e n ,
wh o  wo n  t h e  N o b e l  P r i ze  i n  1 9 2 2 .  I t  wa s  p a r t  o f  h i s  t h e s i s  wo r k  o n  t h e  l o w l y  h a g f i s h
( M y xi n e  g l u t i n o s a ) a t  t h e  B e r g e n  M u s e u m.  S o o n  t h e r e a f t e r,  C a j a l  we n t  o n  t o  s h o w
t h a t  t h i s  b i f u r c a t i o n  i s  a l s o  u n i v e r s a l l y  t r u e  i n  b i r d s  a n d  ma mma l s  t h a t ,  t u r n ,  t h e
b i f u r c a t i o n  b r a n c h e s  g e n e r a t e  a b u n d a n t  c o l l a t e r a l s  t h a t  e n d  i n  t h e  s p i n a l  g r a y  ma t t e r.
T h u s ,  t h e  t e r mi n a l s  o f  a  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l  c a n  c o n t a c t  a  l a r g e  n u mb e r  o f
p o s t s y n a p t i c  n e u r o n s ,  i n c l u d i n g  mo t o n e u r o n s ,  i n t e r n e u r o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  mo t o r
p a t t e r n  g e n e r a t o r s ,  a n d  n e u r o n s  w i t h  a s c e n d i n g  p r o j e c t i o n s  t o  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e
b r a i n s t e m,  i n c l u d i n g  t h e  t h a l a mo - c o r t i c a l  p r o j e c t i o n  s y s t e m ( s e e  F i g .  5 . 4) .  T h e r e  i s
v e r y  e xt e n s i v e  d i v e r g e n c e  o f  i n f o r ma t i o n  t r a n s mi s s i o n  a t  t h e  f i r s t  s t a g e  o f  t h e  d o r s a l
r o o t  o r  t r i g e mi n a l  g a n g l i o n  s e n s o r y  s y s t e m.



F I G U R E  9 . 3 T T i i s  s c h e ma t i c  d i a g r a m s h o ws  t h e  b a s i c  a r r a n g e me n t  o f  t h e
v a r i o u s  s e n s o r y  n e u r o n s  ( b l a c k )  f o u n d  i n  ma mma l s . K e y :  A ,  v o me r o n a s a l
n e u r o n s ;  B ,  o l f a c t o r y  mu c o s a  n e u r o n s ;  C ,  p h o t o r e c e p t o r s ;  D ,  s p i r a l  a n d
v e s t i b u l a r  g a n g l i o n  c e l l s  r e c e i v i n g  i n f o r ma t i o n  f r o m h a i r  c e l l s ;  E ,  g e n i c u l a t e ,
g l o s s o p h a r y n g e a l ,  a n d  v a g a l  g a n g l i o n  c e l l s  r e c e i v i n g  i n f o r ma t i o n  f r o m t a s t e
r e c e p t o r s ;  F,  g l o s s o p h a r y n g e a l  a n d  v a g a l  g a n g l i o n  c e l l s  i n n e r v a t i n g  t h e
v i s c e r a ;  G ,  mi d b r a i n  n u c l e u s  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e ;  H ,  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n
c e l l s .  AO N ,  a n t e r i o r  o l f a c t o r y  n u c l e u s ;  b p ,  r e t i n a l  b i p o l a r  c e l l ;  B S T,  b e d  n u c l e i
s t r i a  t e r mi n a l i s ;  C N ,  c o c h l e a r  n u c l e i ;  C N S ,  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m;  C O Aa ,  p i ,
p m,  c o r t i c a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ,  a n t e r i o r,  p o s t e r o l a t e r a l ,  p o s t e r o me d i a l  p a r t s ;
D T,  d o r s a l  t e r mi n a l  n u c l e u s ,  a c c e s s o r y  o p t i c  t r a c t ;  E N T,  e n t o r h i n a l  a r e a ;  g c ,
r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l ;  L G N ,  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n u c l e u s ;  LT ,  l a t e r a l  t e r mi n a l  me ,
mi t r a l  c e l l ;  M E A,  me d i a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ;  M E V,  mi d b r a i n  n u c l e u s  o f  t h e
t r i g e mi n a l  n e r v e ;  M T,  me d i a l  t e r mi n a l  n u c l e u s ;  N T S c ,  r ,  n u c l e u s  o f  t h e  s o l i t a r y
t r a c t ,  c a u d a l ,  r o s t r a l  p a r t s ;  O T,  o l f a c t o r y  t u b e r c l e ;  P I R ,  p i r i f o r m a r e a ;  P N S ,
p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m; p r,  p h o t o r e c e p t o r ;  P RT,  p r e t e c t a l  r e g i o n ;  S C ,
s u p e r i o r  c o l l i c u l u s ;  S C H ,  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s ;  T H AL ,  t h a l a mu s ;  V,
t r i g e mi n a l  mo t o r  n u c l e u s ;  VN C ,  v e s t i b u l a r  n u c l e i .

T h e r e  a r e  o t h e r  v a r i a t i o n s  o n  t h e  p s e u d o u n i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n  t h e me .  O n e
e xa mp l e  i n v o l v e s  n e u r o n s  i n  t h e  g a n g l i a  o f  t h e  n i n t h  ( g l o s s o p h a r y n g e a l )  a n d  t e n t h
( v a g u s )  c r a n i a l  n e r v e s  (F i g .  9 . 3 F) .  T h e s e  n e u r o n s  d e t e c t  a  w i d e  r a n g e  o f  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  v i s c e r a  ( a n d  v e r y  l i mi t e d  a mo u n t s  f r o m t h e  s o ma )  a n d  t r a n s mi t
t h i s  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  c a u d a l  e n d  o f  a  h i n d b r a i n  s e n s o r y  n u c l e u s ,  t h e  n u c l e u s  o f  t h e
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s o l i t a r y  t r a c t  ( f o r  s o ma t i c  i n f o r ma t i o n ,  a d j a c e n t  t r i g e mi n a l  n u c l e u s ) .  U n l i k e  t h e  a xo n
o f  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l s ,  t h e s e  v a g a l  a n d  g l o s s o p h a r y n g e a l  g a n g l i o n  c e l l s
t y p i c a l l y  d o e s  n o t  b i f u r c a t e .  I n s t e a d ,  i t  e n t e r s  t h e  b r a i n s t e m a n d  e xt e n d s  c a u d a l l y
t h r o u g h  t h e  s o l i t a r y  t r a c t ,  wh e r e  i t  b r a n c h e s  t o  i n n e r v a t e  t h e  n u c l e u s  a s s o c i a t e d  w i t h
t h e  t r a c t .  An o t h e r  e xa mp l e  i n v o l v e s  p s e u d o u n i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n s  t h a t  i n n e r v a t e
t a s t e  b u d s  (F i g .  9 . 3 E) .  T h e s e  n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n  t h r e e  g a n g l i a :  t h e  d i s t a l  g a n g l i a
o f  t h e  n i n t h  a n d  t e n t h  c r a n i a l  n e r v e s ,  a n d  t h e  g e n i c u l a t e  g a n g l i o n  o f  t h e  i n t e r me d i a t e
p a r t  o f  t h e  s e v e n t h  c r a n i a l  n e r v e .  T h e i r  a xo n  c o u r s e s  r o s t r a l l y  i n  t h e  s o l i t a r y  t r a c t  t o
i n n e r v a t e  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  t r a c t ' s  n u c l e u s ,  wh i c h  i s

s p e c i a l i ze d  f o r  g u s t a t i o n  r a t h e r  t h a n  v i s c e r o s e n s a t i o n .  T h e  f i n a l  e xa mp l e  i n v o l v e s
t h e  mi d b r a i n  n u c l e u s  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e ,  wh i c h  i s  a  “ d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n ”  i n  t h e
b r a i n ,  o n  t h e  e d g e  o f  t h e  mi d b r a i n  p e r i a q u e d u c t a l  g r a y  ma t t e r  (F i g .  9 . 3 G) .  I t  f o r ms
t h e  a f f e r e n t  s i d e  o f  s t r e t c h  r e f l e xe s  t h a t  h e l p  c o n t r o l  t h e  mu s c l e s  o f  ma s t i c a t i o n  o r
c h e w i n g ,  wh i c h  a r e  i n n e r v a t e d  b y  t h e  mo t o r  n u c l e u s  o f  t h e  t r i g e mi n a l  ( f i f t h  c r a n i a l )
n e r v e .

T h e  l a s t  t y p e  o f  s e n s o r y  n e u r o n  we  c o me  t o  i s  t h e  p h o t o r e c e p t o r  o f  t h e  e y e .
C u r i o u s l y,  p e r h a p s ,  t h e  r e t i n a ,  wh i c h  c o n t a i n s  a  mo n o l a y e r  s h e e t  o f  p h o t o r e c e p t o r s ,
i s  a n  o u t g r o w t h  t h e  b r a i n —o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  i n  f a c t  ( s e e  C h a p t e r  4) .  T h u s
p h o t o r e c e p t o r s  a r e  c e n t r a l  n e u r o n s .  T h e i r  a xo n  s y n a p s e s  w i t h  o r  i n n e r v a t e s  t h e
d e n d r i t e s  o f  r e t i n a l  b i p o l a r  c e l l s  ( l o c a l  c i r c u i t  i n t e r n e u r o n s ) ,  wh o s e  a xo n ,  i n  t u r n ,
s y n a p s e s  w i t h  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s ,  wh i c h  a r e  t h e  p r o j e c t i o n  n e u r o n s  t h a t  f o r m t h e
o p t i c  n e r v e s  a n d  t r a c t s  t r a n s mi t t i n g  r e s u l t s  o f  r e t i n a l  v i s u a l  i n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  t o
t h e  r e s t  o f  t h e  b r a i n .  P h o t o r e c e p t o r s  a r e  i n c r e d i b l y  s e n s i t i v e .  Ap p a r e n t l y  t h e y  c a n
d e t e c t  a n d  t h u s  r e s p o n d  t o  a  s i n g l e  p h o t o n .

Overview of Sensory Pathways
T h e  b a s i c  p l a n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m o u t l i n e d  i n  t h i s  b o o k  s t r e s s e s  t h e  f a c t  t h a t  t h e
s e n s o r y  s y s t e m a s  a  wh o l e  p r o j e c t s  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m,  t o  t h e  b e h a v i o r a l  s t a t e
s y s t e m,  a n d  t o  t h e  c o g n i t i v e  o r  c e r e b r a l  s y s t e m ( s e e  F i g .  5 . 5) .  E xa c t l y  h o w  t h i s  i s
a c c o mp l i s h e d  f o r  e a c h  p a r t i c u l a r  s e n s o r y  mo d a l i t y  i s  b e y o n d  o u r  s c o p e  h e r e .
I n s t e a d ,  i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n s  we  o u t l i n e  t h e  ma j o r  f e a t u r e s  o f  e a c h  mo d a l i t y.
F r o m t h i s  p e r s p e c t i v e  i t  a p p e a r s  s a f e  t o  c o n c l u d e  t h a t  t h e r e  a r e  f e w  i f  a n y
g e n e r a l i za t i o n s  t h a t  a p p l y  t o  a l l  o f  t h e  v a r i o u s  s e n s o r y  mo d a l i t i e s .  I n  f a c t ,  a t t e mp t s  t o
f o r mu l a t e  s u c h  g e n e r a l i za t i o n s  o r  p r i n c i p l e s  i n  t e xt b o o k s  h a v e  l e d  t o  n e e d l e s s
c o n f u s i o n  a n d  mi s c o n c e p t i o n s .  F o r  e xa mp l e ,  n o t  a l l  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  r e a c h e s  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x b y  wa y  o f  a  “ r e l a y ”  i n  t h e  t h a l a mu s .  I n s t e a d ,  o l f a c t o r y  s e n s o r y
n e u r o n s  p r o j e c t  d i r e c t l y  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( t h e  o l f a c t o r y  b u l b ) —a n d  v i s c e r a l
s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  n u c l e u s  o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t  c a n

r e a c h  t h e  c o r t e x d i r e c t l y,  a s  we l l  b y  wa y  o f  a  r e l a y  i n  t h e  t h a l a mu s .  I n f o r ma t i o n  f r o m
e a c h  s e n s o r y  mo d a l i t y  r e a c h e s  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x i n  a  d i f f e r e n t  wa y  (F i g .  9 . 4) .

We  s e e  i n  C h a p t e r  6 t h a t  t h e  mo t o r  s y s t e m c o r e  ( e xc l u d i n g  t h e  c e r e b e l l u m)  ma y  b e
a n a l y ze d  e f f e c t i v e l y  i n  t e r ms  o f  a  h i e r a r c h i c a l  o r g a n i za t i o n  s c h e me .  T h e  s e n s o r y
s y s t e m i s  d i f f e r e n t .  F o r  a  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e ,  e a c h  o f  t h e  p a t h wa y s  a s s o c i a t e d
w i t h  v a r i o u s  s e n s o r y
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mo d a l i t y  c l a s s e s  r e ma i n s  s e p a r a t e .  T h a t  i s ,  t h e y  a r e  a r r a n g e d  i n  p a r a l l e l ,  a t  l e a s t  i n
t e r ms  o f  t h e  p r i ma r y  mo d a l i t y  c l a s s e s  ( v i s i o n ,  a u d i t i o n ,  o l f a c t i o n ,  t a s t e ,  a n d
s o ma t o v i s c e r a l ) .  C o n v e r g e n c e  t a k e s  p l a c e  i n  p o l y mo d a l  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l
h e mi s p h e r e s  a n d  i n  s p e c i a l i ze d  r e g i o n s  o f  t h e  b r a i n s t e m—mo s t  ( i f  n o t  a l l )  wh i c h  a r e
p a r t s  c o g n i t i v e ,  b e h a v i o r a l  s t a t e ,  a n d  mo t o r  s y s t e ms .

F I G U R E  9 . 4 R o u t e s  f o r  d i f f e r e n t  c l a s s e s  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  t o  r e a c h  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x ( s h a d e d  r e c t a n g l e )  a r e  i l l u s t r a t e d  s c h e ma t i c a l l y  i n  t h i s  d i a g r a m
( u n s h a d e d  r e c t a n g l e  i s  t h a l a mu s ) . K e y :  a ,  b ,  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  a n d  me d i a l
l e mn i s c u s ,  r e s p e c t i v e l y ;  b p ,  r e t i n a l  b i p o l a r  c e l l ;  C N ,  c o c h l e a r  n u c l e i ;  D C N ,
d o r s a l  c o l u mn  n u c l e i ;  D R G ,  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n ;  I X ,  X  g a n g l i a ,
g l o s s o p h a r y n g e a l  a n d  v a g a l  g a n g l i a ;  g c ,  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l ;  1 C ,  i n f e r i o r
c o l l i c u l u s ;  G V,  t r i g e mi n a l  g a n g l i o n ;  I X ,  X  g a n g l i a ,  g l o s s o p h a r y n g e a l  a n d  v a g a l
g a n g l i a ;  L G N ,  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n u c l e u s ;  L P / P U LV,  l a t e r a l  p o s t e r i o r  n u c l e u s
/ p u l v i n a r ;  M G N ,  me d i a l  g e n i c u l a t e  n u c l e u s ;  N T S c ,  r ,  o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t ,
c a u d a l ,  r o s t r a l  p a r t s ;  F B I ,  m,  p a r a b r a c h i a l  n u c l e u s ,  l a t e r a l ,  me d i a l  d i v i s i o n s ;
P S V,  p r i n c i p a l  t r i g e mi n a l  s e n s o r y  n u c l e u s ;  S C ,  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s ;  S P,  s p i n a l
c o r d ;  S P V,  s p i n a l  t r i g e mi n a l  n u c l e u s ;  V I I ,  I X ,  Xg . ,  g e mc u l a t e ,  p e t r o s a l ,  a n d
n o d o s e  g a n g l i a . ;  V I I I g a n g . ,  v e s t i b u l o c o c h l e a r  g a n g l i o n ;  VP,  v e n t r a l  p o s t e r i o r
n u c l e u s ;  VP L p c ,  v e n t r a l  p o s t e r o l a t e r a l  n u c l e u s ,  p a mc e l l u l a r  p a r t ;  VP M p c ,
v e n t r a l  p o s t e r o me d i a l  n u c l e u s ,  p a mc e l l u l a r  p a r t .

Forebrain Sensory Systems:  Olfactory,  Visual ,
Humoral ,  and Osmotic
T h e  f o r e b r a i n  i s  t h e  mo s t  c o mp l e x p a r t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  i t  h a s  a  n u mb e r  o f
s p e c i a l  s e n s o r y  s y s t e ms  t h a t  a r e  u n i q u e  a n d  h a v e  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  g e n e r a t i n g
t h i s  l e v e l  o f  c o mp l e xi t y.  T h e  e xt e n t  t o  wh i c h  t h e s e  s e n s o r y  s y s t e ms  a r e  d i f f e r e n t i a t e d
r e l a t i v e  o n e  a n o t h e r  ( t h e i r  r e l a t i v e  s i ze  i n  c r u d e  t e r ms )  v a r i e s  g r e a t l y  b e t we e n
v a r i o u s  s p e c i e s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  o l f a c t o r y  s e n s e  i s  v e r y  p r o mi n e n t  i n  mi c e  a n d
r e l a t i v e l y  p a l t r y  h u ma n s ,  wh e r e a s  t h e  r e v e r s e  i s  t r u e  f o r  t h e  v i s u a l  s y s t e m:  h u ma n s
h a v e  a  r e l a t i v e l y  e l a b o r a t e  v i s u a l  s y s t e m,  a s  c o mp a r e d  t o  n o c t u r n a l ,  a l mo s t  b l i n d
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mi c e  t h a t  t e n d  t o  a v o i d  l i g h t  wh e n e v e r  p o s s i b l e .  T h e  o l f a c t o r y  a n d  o p t i c  n e r v e s  a r e
t h e  ma j o r  c r a n i a l  n e r v e s  o f  t h e  f o r e b r a i n .  T h e i r  r e l a t i v e  s i ze s  v a r y  g r e a t l y  b e t we e n
h u ma n s  a n d  mi c e ,  y e t  b o t h  s e n s o r y  s y s t e ms  h a v e  t h e  s a me  b a s i c  o r g a n i za t i o n ,
f u n d a me n t a l  p l a n ,  n o t  o n l y  i n  b o t h  s p e c i e s  b u t  i n  a l l  ma mma l s  g e n e r a l l y.  T h i s  i s
s i mp l y  a  v a r i a t i o n  o n  a  t h e me  e mp h a s i ze d  i n  e a c h  c h a p t e r :  t h e r e  i s  a  f u n d a me n t a l
p l a n  o f  t h e  ma mma l i a n  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i n  e a c h  s p e c i e s  i s  a
q u a n t i t a t i v e  v a r i a t i o n  o n  t h a t  t h e me .  L e t  u s  b e g i n  w i t h  t h e  f i r s t  c r a n i a l  n e r v e ,
o l f a c t o r y  n e r v e .  As  we  h a v e  a l r e a d y  s e e n ,  t h i s  n e r v e  h a s  v e r y  p r i mi t i v e —o r  p e r h a p s
mo r e  a c c u r a t e l y,  v e r y  a n c i e n t  a n d  t h u s  v e r y  c o n s e r v e d —f e a t u r e s  i s  i n  ma n y  wa y s  t h e
s i mp l e s t  o f  t h e  s e n s o r y  s y s t e ms  i n  t e r ms  n e t wo r k  o r g a n i za t i o n  ( s e e  F i g .  9 . 4) .
H o we v e r,  b e f o r e  we  g e t  t o  t h e  ma i n  o l f a c t o r y  s y s t e m,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t
t h e  t r a d i t i o n a l  c l a s s i f i c a t i o n  o f  1 2  c r a n i a l  n e r v e s  (C h a p t e r  6)  b r e a k s  d o wn  c o mp l e t e l y
h e r e

b e c a u s e  t h e r e  a r e  a t  l e a s t  t h r e e  n e r v e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m.

A l t h o u g h  t h e  o l f a c t o r y  n e r v e  i s  c r a n i a l  n e r v e  I ,  t h e r e  a l s o  a  d i s t i n c t  v o me r o n a s a l
n e r v e  t h a t  i s  u n n u mb e r e d .  I t  a r i s e s  f r o m a  p i t  i n  t h e  o l f a c t o r y  mu c o s a  wh e r e  t h e
b i p o l a r  s e n s o r y  n e u r o n s  a r e  s p e c i a l i ze d  t o  d e t e c t  p h e r o mo n e s —mo l e c u l e s  r e l e a s e d
i n t o  t h e  a i r  b y  o n e  a n i ma l  a n d  d e t e c t e d  b y  a n o t h e r  a n i ma l ,  t o  i n f l u e n c e  v a r i o u s
a s p e c t s  o f  s o c i a l  b e h a v i o r  ( f o r  e xa mp l e ,  s e xu a l ,  p a r e n t a l ,  a n d  t e r r i t o r i a l  b e h a v i o r s ) .
T h e  v o me r o n a s a l  n e r v e  p r o v i d e s  a  b e a u t i f u l  e xa mp l e  o f  ma j o r  d i f f e r e n c e s  b e t we e n
s p e c i e s .  T h e  v o me r o n a s a l  s y s t e m i s  v e r y  p r o mi n e n t  i n  r o d e n t s ,  wh e r e  i t  i s  e s s e n t i a l
f o r  r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r s ,  b u t  i t  i s  a b s e n t  i n  t h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  a d u l t  h u ma n s .
H o we v e r,  t h i s  a b s e n c e  i n  t h e  a d u l t  h u ma n  i s  t h e  r e s u l t  o f  a t r o p h y ;  i t  d o e s  n o t  r e f l e c t
a  f u n d a me n t a l  d i f f e r e n c e  i n  t e r ms  o f  a  c o mp l e t e  a b s e n c e  i n  o n e  s p e c i e s .  T h e
v o me r o n a s a l  s y s t e m d e v e l o p s  i n  t h e  h u ma n  e mb r y o  j u s t  a s  i t  d o e s  i n  r o d e n t s ,  b u t
l a t e r  o n  i t  d e g e n e r a t e s  ( f o r  u n k n o wn  r e a s o n s ) .

I n  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  a n  e n i g ma t i c  t e r mi n a l  n e r v e  t h a t  wa s  d i s c o v e r e d  i n  t h e  s e c o n d
h a l f  o f  n i n e t e e n t h  c e n t u r y,  b u t  i t  a l s o  d o e s  n o t  h a v e  a  n u mb e r  i n  t h e  1 2  c r a n i a l  n e r v e
s c h e me .  I t  a p p e a r s  t o  i n n e r v a t e  t h e  n a s a l  mu c o s a  a n d  s e n d  f i b e r s  i n t o  b r a i n  i n  t h e
r e g i o n  o f  t h e  t e r mi n a l  l a mi n a ;  t h a t  i s ,  i n  t h e  me d i a l  s e p t a l —d i a g o n a l  b a n d  c o mp l e x o f
t h e  c e r e b r a l  n u c l e i  a n d  t h e  a d j a c e n t  p r e o p t i c  r e g i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s .  R e c e n t l y,
t h e  t e r mi n a l  n e r v e  h a s  a t t r a c t e d  a t t e n t i o n  b e c a u s e  i t  p r o b a b l y  f o r ms  t h e  r o u t e  t a k e n
b y  G n R H  n e u r o e n d o c r i n e  n e u r o n s  mi g r a t i n g  f r o m t h e i r  e mb r y o n i c  b i r t h p l a c e  i n  t h e
o l f a c t o r y  e p i t h e l i u m t o  t h e i r  f i n a l  r e s t i n g  p l a c e  i n  t h e  b a s a l  f o r e b r a i n  (C h a p t e r  6) .

T h e  i n i t i a l  s t a g e s  o f  t h e  v o me r o n a s a l  s y s t e m a r e  v e r y  s i mp l e  i n d e e d .  T h e
v o me r o n a s a l  n e r v e  e n d s  i n  t h e  a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  b u l b ,  a  s p e c i a l i za t i o n  o f  t h e  ma i n
o l f a c t o r y  b u l b  wh e r e  t h e  o l f a c t o r y  n e r v e  e n d s  i n  t h e  b r a i n .  To p o l o g i c a l l y  a n d
e mb r y o l o g i c a l l y,  t h e  ma i n  a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  b u l b s  a r e  t h e  e a r l i e s t  d i f f e r e n t i a t i o n s
o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( s e e  F i g .  8 . 5) ,  a n d  v a r i o u s  a u t h o r i t i e s —i n c l u d i n g  C a j a l  a n d
B r o d ma n n —h a v e  t h o u g h t  w i t h  g o o d  r e a s o n  t h a t  t h e s e  t wo  p a r t s

o f  t h e  b u l b  a r e  p r i ma r y  s e n s o r y  c o r t i c e s  f o r  t h e  ma i n  a n d  a c c e s s o r y  o l f a c t o r y
s y s t e ms ,  r e s p e c t i v e l y.  I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  v o me r o n a s a l  n e r v e  e n d s  e n t i r e l y  a n d  t h u s
e xc l u s i v e l y  i n  t h e  p r i ma r y  v o me r o n a s a l  c o r t e x:  t h e  a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  b u l b  (F i g s .  9 . 3
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a n d  9 . 4) .

F o r t u n a t e l y,  t h e  p r o j e c t i o n s  o f  t h e  p r i ma r y  v o me r o n a s a l  c o r t i c a l  a r e a  a r e  v e r y  s i mp l e
a n d  f o l l o w  t h e  mo s t  b a s i c  p r o j e c t i o n  p a t t e r n  o f  o t h e r  u n i mo d a l  s e n s o r y  a r e a s  ( s e e
F i g .  8 . 1 2) .  T h e  a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  b u l b  p r o j e c t s  ma s s i v e l y  t o  a n  a s s o c i a t i o n
v o me r o n a s a l  c o r t i c a l  a r e a  ( t h e  p o s t e r o me d i a l  c o r t i c a l  n u c l e u s  o f  t h e  a my g d a l a )  a n d  a
r e g i o n  t h e  s t r i a t u m ( t h e  me d i a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ;  F i g .  8 . 11) .  To  c o mp l e t e  t h e
p i c t u r e ,  t h e  a c c e s s o r y  b u l b  p r o j e c t s  l i g h t l y  t o  a  r e g i o n  o f  t h e  p a l l i d u m ( t h e  p r i n c i p a l
n u c l e u s  o f  t h e  b e d  n u c l e i  s t r i a  t e r mi n a l i s  o r  B S T,  wh i c h  r e c e i v e s  a  ma s s i v e  i n p u t
f r o m t h e  s t r i a t a l  c o mp o n e n t ,  t h e  me d i a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ) .  T h u s ,  t h e  a c c e s s o r y
o l f a c t o r y  s y s t e m p a r t i c i p a t e s  i n  a  c l a s s i c  t r i p l e - d e s c e n d i n g  p r o j e c t i o n  t o  t h e  mo t o r
s y s t e m (F i g .  8 . 1 2)  f r o m t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  s t r i a t u m,  a n d  t h e  p a l l i d u m.  I t s  ma j o r
i n p u t s  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m i n v o l v e  t h e  h y p o t h a l mu s —i n  p a r t i c u l a r,  t h e  r o s t r a l  g r o u p
o f  me d i a l  n u c l e i  t h a t  c o n t r o l  t h e  e xp r e s s i o n  o f  s o c i a l  b e h a v i o r s ,  a n d  t h e  v i s c e r o mo t o r
p a t t e r n  g e n e r a t o r  n e t wo r k  n e xt  t o  i t  i n  t h e  p e r i v e n t r i c u l a r  r e g i o n  ( s e e  F i g .  6 . 11) .

T h e  ma i n  o l f a c t o r y  s y s t e m i s  mo r e  c o mp l e x b e c a u s e  i t s  p r i ma r y  s e n s o r y  c o r t i c a l  a r e a
( t h e  ma i n  o l f a c t o r y  b u l b )  h a s  mu c h  mo r e  w i d e s p r e a d  p r o j e c t i o n s  t o  s e c o n d a r y
o l f a c t o r y  c o r t i c a l  a r e a s .  Amo n g  o t h e r s ,  t h e y  i n c l u d e  t h e  a n t e r i o r  o l f a c t o r y  n u c l e u s ,
p i r i f o r m a r e a ,  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r o l a t e r a l  p a r t s  o f  t h e  c o r t i c a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ,  a n d
e n t o r h i n a l  a r e a  o f  t h e  h i p p o c a mp a l  f o r ma t i o n  (F i g .  9 . 3) .  T h e  s t r i a t a l  p r o j e c t i o n  o f  t h e
p r i ma r y  o l f a c t o r y  c o r t e x ( ma i n  o l f a c t o r y  b u l b )  i s  p r i ma r i l y  t o  t h e  o l f a c t o r y  t u b e r c l e ,
wh i c h  l i e s  j u s t  r o s t r a l  a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  s t r i a t u m ( t h e  me d i a l  a my g d a l a r  n u c l e u s ) ,
a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  r e g i o n  o f  p a l l i d u m i s  c e n t e r e d  i n  r e s t r i c t e d  ( r o s t r o v e n t r a l )
p a r t s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  i n n o mi n a t a  ( v e n t r a l  p a l l i d u m) .  T h e  s e c o n d a r y  ma i n  a n d
a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  c o r t i c a l  a r e a s  a r e  n o t  s t r i c t l y  u n i mo d a l :  t h e y  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n
f r o m e a c h  o t h e r  a n d  t h u s ,  t o  s o me  e xt e n t ,  a t  l e a s t ,  i n t e g r a t e  i n f o r ma t i o n  f r o m b o t h
d i f f e r e n t i a t i o n s  o f  t h e  o l f a c t o r y

s y s t e m.  T h e  p r i ma r y  ma i n  o l f a c t o r y  c o r t i c a l  a r e a  d o e s  n o t  p r o j e c t  t o  t h e  b r a i n s t e m;
i n s t e a d ,  t h e  s e c o n d a r y  ma i n  o l f a c t o r y  c o r t i c a l  a r e a s  ( e s p e c i a l l y  t h o s e  i n  t h e
a my g d a l a r  r e g i o n )  a n d  t h e  s u b s t a n t i a  i n n o mi n a t a  c a r r y  o l f a c t o r y  i n f o r ma t i o n  t o  t h e
b r a i n s t e m,  ma i n l y  h y p o t h a l a mu s ,  a n d  r e s t r i c t e d  p a r t s  o f  t h e  t h a l a mu s .

T h e r e  i s  a n  e n o r mo u s  l i t e r a t u r e  o n  t h e  v i s u a l  s y s t e m,  a n d  we  c a n  o n l y  t o u c h  o n
s e l e c t e d  h i g h l i g h t s  h e r e .  To  s t a r t  w i t h ,  t h e  p r o c e s s i n g  o f  v i s u a l  i n f o r ma t i o n  i n  t h e
r e t i n a  i s  e xc e p t i o n a l l y  c o mp l e x.  I t  i s  we l l  k n o wn  t h a t  b i p o l a r  n e u r o n s  “ r e l a y ”
i n f o r ma t i o n  f r o m p h o t o r e c e p t o r s  t o  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s ,  wh i c h ,  i n  t u r n ,  s e n d  t h i s
i n f o r ma t i o n  t h r o u g h  t h e  o p t i c  n e r v e s  a n d  t r a c t s  t o  t h e  r e s t  o f  b r a i n  (F i g .  9 . 3) .  I n
a d d i t i o n ,  t h e r e  a r e  t wo  l a y e r s  o f  o t h e r  i n t e r n e u r o n s  ( h o r i zo n t a l  a n d  a ma c r i n e  c e l l s ) ,
a n d  t h e y  s p r e a d  i n f o r ma t i o n  f r o m p h o t o r e c e p t o r s  t a n g e n t i a l l y  t h r o u g h  t h e  r e t i n a .
T h u s ,  t h e r e  a r e  f i v e  b a s i c  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  i n  t h e  r e t i n a ,  a n d  t h e  a c t u a l  d e t a i l s  o f
i n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  w i t h i n  t h e  n e t wo r k  t h a t  t h e y  f o r m a r e  v a g u e l y  u n d e r s t o o d .

O n e  r e a s o n  f o r  t h i s  l a c k  o f  u n d e r s t a n d i n g  i s  t h e  e xt e n s i v e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  e a c h  t h e
f i v e  r e t i n a l  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  i n t o  s u b t y p e s  o r  v a r i e t i e s  w i t h  i mp o r t a n t  f u n c t i o n a l
d i f f e r e n c e s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e r e  a r e  t wo  c l a s s e s  o f  p h o t o r e c e p t o r s ,  r o d s  a n d  c o n e s ,
wh i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  n i g h t  a n d  d a y  ( c o l o r )  v i s i o n ,  r e s p e c t i v e l y.  I n  a d d i t i o n ,  t h e r e
a r e  t h r e e  t y p e s  o f  c o n e s  t h a t  ma xi ma l l y  s e n s i t i v e  t o  r e d ,  g r e e n ,  a n d  b l u e
wa v e l e n g t h s  o f  l i g h t .  F i n a l l y,  t h e r e  a r e  a t  l e a s t  t h r e e  ma j o r  t y p e s  o f  b i p o l a r  c e l l ,  a t
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l e a s t  s i x ma j o r  t y p e s  g a n g l i o n  c e l l ,  a n d  d o ze n s  o f  v a r i e t i e s  h o r i zo n t a l  a n d  a ma c r i n e
c e l l s .

T h e  o p t i c  n e r v e  t e r mi n a t e s  q u i t e  e xt e n s i v e l y  i n  t h e  b r a i n .  I t s  f i r s t  o f f s h o o t  i s  t o  t h e
s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s ,  wh i c h  l i e s  j u s t  d o r s a l  t o  t h e  o p t i c  c h i a s m ( wh e r e  t h e  n e r v e s
f r o m e a c h  e y e  c r o s s  o r  p a r t l y  c r o s s  t o  t h e  o t h e r  s i d e  o f  b r a i n )  a n d  i s  t h e  b r a i n ' s
p r i ma r y  c i r c a d i a n  r h y t h m g e n e r a t o r  o r  c l o c k  (C h a p t e r  7 a n d  F i g .  9 . 3) .  J u s t  b e y o n d
t h i s  l e v e l ,  a n  o f f s h o o t  o f  t h e  o p t i c  t r a c t  ( t h e  n a me  f o r  t h e  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  o p t i c
n e r v e  b e y o n d  t h e  c h i a s m) ,  a c c e s s o r y  o p t i c  t r a c t ,  s p l i t s  o f f  a n d  c o u r s e s  t o  t h e
mi d b r a i n ,  wh e r e  i t  e n d s  i n  t h r e e  t e r mi n a l  n u c l e i  ( me d i a l ,  l a t e r a l ,  a n d  d o r s a l ) .  T h e s e
n u c l e i  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c o n t r o l l i n g  e y e  mo v e me n t s  a n d  a r e  t h u s  p a r t s  o f  t h e

mo t o r  s y s t e m.  T h e  ma i n  o p t i c  t r a c t  c o n t i n u e s  o n  t o  e n d  i n  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  o r
o p t i c  t e c t u m o f  t h e  mi d b r a i n ,  a f t e r  g i v i n g  o f f  c o l l a t e r a l s  t o  t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e
n u c l e u s  o f  t h a l a mu s  a n d  t o  t h e  p r e t e c t a l  r e g i o n  (F i g .  9 . 3) .  T h e  d o r s a l  p a r t  o f  t h e
l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n u c l e u s  t h e n  p r o j e c t s  t o  t h e  p r i ma r y  v i s u a l  c o r t e x,  wh e r e a s  t h e
p r e t e c t a l  r e g i o n  i s  i n v o l v e d  i n  v i s u a l  r e f l e xe s  a n d  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  h a s  t wo
ma i n  r o l e s :  p r o j e c t i n g  t o  t h e  mo t o r  s y s t e m a n d  p r o j e c t i n g  s e c o n d a r y  v i s u a l  c o r t i c a l
a r e a s  v i a  t h e  t h a l a mu s  (F i g .  9 . 4) .  O t h e r  l e s s  p r o mi n e n t ,  a n d  l e s s  u n d e r s t o o d ,
t e r mi n a l  f i e l d s  o f  t h e  o p t i c  n e r v e  i n  ma mma l s  i n c l u d e  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a ,
a n t e r i o r  t h a l a mi c  n u c l e i ,  b e d  n u c l e i  o f  t h e  s t r i a  t e r mi n a l i s ,  a n d  d o r s a l  r a p h é  n u c l e u s .

T h e  s u b f o r n i c a l  o r g a n  i s  a n  e mb r y o n i c  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  f o r e b r a i n  r o o f  p l a t e ,  i n  a
d o r s a l  r e g i o n  b e t we e n  t h e  i n t e r b r a i n  ( t h a l a mu s )  a n d  e n d b r a i n .  T h i s  n u c l e u s  l a c k s  t h e
n o r ma l  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  s o  t h a t  i t s  n e u r o n s  a r e  e xp o s e d  d i r e c t l y  t o  p e p t i d e
h o r mo n e s  i n  t h e  b l o o d .  O n e  s u c h  h o r mo n e  i s  a n g i o t e n s i n  I I ,  wh o s e  l e v e l s  g o  u p
wh e n  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  b o d y  f l u i d  b e c a u s e  d e h y d r a t i o n  o r  h e mo r r h a g e .  U n d e r  t h e s e
c o n d i t i o n s ,  b l o o d  p r e s s u r e  n e e d s  t o  b e  ma i n t a i n e d  a n d  wa t e r  n e e d s  t o  b e  i n g e s t e d .
N e u r o n s  i n  t h e  s u b f o r n i c a l  o r g a n  h a v e  a n g i o t e n s i n  I I  r e c e p t o r s ,  a n d  wh e n  t h e y  a r e
a c t i v a t e d  t h r e e  s u b f o r n i c a l  p a t h wa y s  t o  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  a r e  a c t i v a t e d .  O n e
p a t h wa y  mo d u l a t e s  h y p o t h a l a mi c  i n p u t s  t o  me d u l l a r y  a u t o n o mi c  b a r o r e - c e p t o r  r e f l e x
c e n t e r s  t h a t  c o n t r o l  b l o o d  p r e s s u r e ;  a n o t h e r  p a t h wa y  mo d u l a t e s  t h e  r e l e a s e  o f
h y p o t h a l a mi c  n e u r o e n d o c r i n e  h o r mo n e s  t h a t  r e g u l a t e  b o d y  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  b l o o d
p r e s s u r e ,  y e t  a n o t h e r  p a t h wa y  s t i mu l a t e s  t h i r s t  a n d  d r i n k i n g  b e h a v i o r.  T h u s ,  t h e
s u b f o r n i c a l  o r g a n  i s  a  “ h u me r o s e n s o r y ”  o r  n u c l e u s  t h a t  d e t e c t s  h o r mo n e  l e v e l s  i n  t h e
b l o o d .  L i k e  t h e  r e t i n a ,  i t s  s e n s o r y  n e u r o n s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  b r a i n .

F i n a l l y,  we  c o me  t o  t h e  o s mo r e c e p t o r s  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s .  I t  h a s  b e e n  k n o wn  s i n c e
t h e  c l a s s i c  s t u d i e s  o f  E a r n e s t  B a s i l  Ve r n e y  a n d  B e n g t  An d e r s s o n  s t a r t i n g  i n  t h e
1 9 4 0 s  t h a t  t h e y  a r e  f o u n d  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a r o u n d  t h e  r o s t r a l  t h i r d
v e n t r i c l e ,  a n d  t h a t  t h e y  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  e l i c i t i n g  d r i n k i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f
h y p o t h a l a mi c  n e u r o e n d o c r i n e  h o r mo n e s  t h a t  r e g u l a t e

b o d y  wa t e r.  T h e i r  p r e c i s e  c e l l u l a r  i d e n t i t y  r e ma i n s  a  my s t e r y,  b u t  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e y
r e s p o n d  t o  i n c r e a s e d  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b l o o d  d u e  t o  l o s s  o f  b o d y  wa t e r.  T h e r e  i s
g o o d  r e a s o n  t o  b e l i e v e  t h a t  t h e  s u b f o r n i c a l  o r g a n  p r o j e c t s  t o  t h e s e  p r e o p t i c
o s mo r e c e p t o r s ,  s o  t h a t  t h e  s u b f o r n i c a l  o r g a n  a n g i o t e n s i n - s e n s i n g  n e u r o n s  a n d  t h e
p r e o p t i c  o s mo s e n s i t i v e  n e u r o n s  wo r k  t o g e t h e r  a s  p a r t  o f  a  s y s t e m t o  c o n t r o l  d r i n k i n g
b e h a v i o r  a n d  b o d y  wa t e r  r e g u l a t i o n .
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Ganglion Cel l  Sensory Systems:  Submodal i ties
T h e  s e n s o r y  g a n g l i o n  c e l l s  o f  f o u r  s y s t e ms  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  9 . 3 D — F s e n d  t h e i r
a xo n s  t o  p r i ma r y  s e n s o r y  n u c l e i  i n  t h e  d o r s a l  me d u l l a .  We  a r e  r e f e r r i n g  h e r e  t o  t h e
g a n g l i o n  c e l l s  o f  ( a )  a u d i t o r y  s y s t e m,  wh i c h  e n d  i n  t h e  c o c h l e a r  n u c l e i ;  ( b )  v e s t i b u l a r
s y s t e m,  wh i c h  e n d  i n  t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i ;  ( c )  g u s t a t o r y  s y s t e m,  wh i c h  e n d  i n  t h e
r o s t r a l  n u c l e u s  o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t ;  a n d  ( d )  v a g a l / g l o s s o p h a r y n g e a l  v i s c e r o c e p t i v e
s y s t e m,  wh i c h  e n d  i n  t h e  c a u d a l  n u c l e u s  o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t .  T h e s e  s p e c i a l  s e n s o r y
n u c l e i  a r e  a l l  d e r i v e d  i n  t h e  e mb r y o  f r o m a  h i g h l y  d i f f e r e n t i a t e d ,  d o r s a l  r e g i o n  o f  t h e
h i n d b r a i n  v e s i c l e ,  t h e  r h o mb i c  l i p  (C h a p t e r  4,  F i g .  4 . 1 5) .  W i t h o u t  g o i n g  i n t o  d e t a i l s ,
t h e s e  s e n s o r y  n u c l e i  g e n e r a t e  a xo n a l  p r o j e c t i o n s  o r  p a t h wa y s  t o  t h e
c o g n i t i v e / c e r e b r a l  (F i g .  9 . 4) ,  b e h a v i o r a l  s t a t e ,  a n d  mo t o r  s y s t e ms .

F i n a l l y  we  c o me  t o  t h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  s y s t e m a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s p i n a l  n e r v e s
a n d  t h e i r  s e r i a l  h o mo l o g  i n  t h e  c r a n i a l  r e g i o n ,  t h e  t r i g e mi n a l  g a n g l i o n .  T h e  s e n s o r y
n u c l e i  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e  d e v e l o p  j u s t  b e l o w  ( v e n t r a l  t o )  t h e  r h o mb i c  l i p  i n  t h e
e mb r y o ,  a n d  f o r  a l l  i n t e n t s  a n d  p u r p o s e s  t h e s e  n u c l e i  r e p r e s e n t  a  r o s t r a l  e xt e n s i o n
i n t o  t h e  b r a i n s t e m o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  r e g i o n s  s p i n a l  c o r d  t h a t  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m
t h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i a .

T h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  s y s t e m i s  c o mmo n l y  e q u a t e d  w i t h  t h e  s o ma t i c  s e n s o r y
s y s t e m,  b u t  t h e  me a n i n g  o f  t h e  l a t t e r  t e r m n e e d s  t o  b e  c l e a r.  D o r s a l  r o o t  g a n g l i a
t r a n s mi t  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  f r o m wh a t  i s  u s u a l l y  t h o u g h t  o f  a s  t h e  s o ma ,  o r  b o d y  ( b y
a n d  l a r g e  t h e  s k i n  a n d  s k e l e t o mo t o r  s y s t e m) ,  a s  we l l  f r o m t h e  v i s c e r a .  I n  t h i s ,  t h e y
t r a n s mi t

a  r a t h e r  d i v e r s e  a r r a y  o f  s e n s o r y  mo d a l i t i e s ,  i n c l u d i n g  t o u c h ,  p a i n ,  t e mp e r a t u r e  ( f r o m
h o t  t o  c o l d ) ,  mu s c l e  a n d  t e n d o n  s t r e t c h ,  t h e  s t a t e  o f  j o i n t s ,  l i g a me n t s ,  a n d  f a s c i a .
S t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  mu s c l e s  t e n d o n s  a r e  u n u s u a l  i n  t h a t  t h e y  p a r t i c i p a t e  i n  r e f l e xe s
c o n t r o l  mu s c l e  t o n e ,  b u t  t h e i r  a c t i v i t y  d o e s  n o t  s e e m t o  r e a c h  t h e  l e v e l  o f
c o n s c i o u s n e s s .  I n  c o n t r a s t ,  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  j o i n t s ,  l i g a me n t s ,  a n d  f a s c i a
i s  i mp o r t a n t  f o r  e l a b o r a t i n g  t h e  k i n e s t h e t i c  s e n s e —t h e  c o n s c i o u s  a wa r e n e s s  o f  b o d y
p o s i t i o n  i n  s p a c e .  T h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s  (C h a p t e r  6)  c o n t a i n  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n
p r o c e s s e s  t h a t  t r a n s mi t  a  w i d e  r a n g e  o f  s e n s a t i o n s  f r o m t h e  v i s c e r a  t o  t h e  s p i n a l
c o r d ,  a n d  t h e n  b r a i n .  T h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s  a l s o  c o n t a i n  a b u n d a n t  p r e g a n g l i o n i c
a xo n s  t o  t h e  p a r a v e r t e b r a l  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  (F i g .  6 . 1 2) .

T h e  p e r i p h e r a l  e n d s  o f  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l s  d i s p l a y  a  w i d e  r a n g e  o f
a p p e a r a n c e s ,  f r o m c o mp l e t e l y  u n e l a b o r a t e d  a n d  n a k e d  t o  h a v i n g  e l e g a n t
e n c a p s u l a t i o n s  b y  s u r r o u n d i n g  n o n - n e u r o n a l  c e l l s  (F i g .  9 . 5) .  I n  g e n e r a l ,  t h e  s i mp l e
p e r i p h e r a l  f i b e r s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  s ma l l  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l s ;  t h e y  c o n d u c t
a c t i o n  p o t e n t i a l s  s l o w l y,  d e t e c t  t h e r ma l  a n d  p a i n f u l  s t i mu l i ,  t e n d  t o  r e a c h  t h e
t h a l a mu s  v i a  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t s  (F i g .  9 . 4 a) .  I n  c o n t r a s t ,  e n c a p s u l a t e d
p e r i p h e r a l  e n d i n g s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  l a r g e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  c e l l s ;  t h e y  c o n d u c t
a c t i o n  p o t e n t i a l s  mu c h  f a s t e r,  d e t e c t  t o u c h  a n d  s t r e t c h  s t i mu l i ,  a n d  p r e f e r e n t i a l l y
r e a c h  t h e  t h a l a mu s  v i a  t h e  d o r s a l  c o l u mn —me d i a l  l e mn i s c a l  p a t h wa y  (F i g .  9 . 4 b) .

I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  “ s o ma t i c  s e n s o r y  s y s t e m”  o r  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  s y s t e m a c t u a l l y
h a s  a  n u mb e r  o f  s u b mo d a l i t i e s  t h a t  h a v e  mo r e  o r  l e s s  d i s t i n c t  p a t h wa y s  w i t h i n  t h e
s p i n a l  c o r d  a n d  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  N e v e r t h e l e s s ,  mu l t i mo d a l  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n
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c e l l s  d o  e xi s t ,  a n d  t h e r e  i s  e xt e n s i v e  c o n v e r g e n c e  o f  s o ma t i c  a n d  v i s c e r a l  i n p u t s
o n t o  i n d i v i d u a l  n e u r o n s  a t  a l l  l e v e l s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  b r a i n .  T h e  s i t u a t i o n  i s  n o t
s o  d i f f e r e n t  i n  p r i n c i p l e  f r o m t h e  o t h e r  ma j o r  s e n s o r y  mo d a l i t i e s .  T h e r e  a r e  ma i n  a n d
a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  s y s t e ms ;  t h e r e  a r e  v i s u a l  “ s u b s y s t e ms ”  f o r  t h e  f o u r  t y p e s  o f
p h o t o r e c e p t o r s ;  a n d  t h e r e  a r e  s e p a r a t e  n e r v e s  a n d  g a n g l i a  f o r  t h e  t wo  ma j o r
d i v i s i o n s  o f  t h e  i n n e r  e a r —t h e  c o c h l e a  a n d  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s .  I n  t h e  e n d ,  e a c h
s e n s o r y  mo d a l i t y  h a s  i t s  o wn  d i f f e r e n t i a t i o n s ,  a l t h o u g h  a l l  o f  t h e  ma j o r

t y p e s  e s t a b l i s h  mo r e  o r  l e s s  p a r a l l e l  p a t h wa y s  t o  s p e c i f i c ,  p r i ma r y  s e n s o r y  a r e a s  o f
t h e  c e r e b r a l  c o r t e x (F i g .  9 . 4) .

F I G U R E  9 . 5 T h e  h i s t o l o g i c  s t r u c t u r e  o f  a  P a c i n i a n  c o r p u s c l e ,  wh i c h  i s  a n
e n c a p s u l a t e d  n e r v e  e n d i n g  t h a t  i s  a  me c h a n o r e c e p t o r  e s p e c i a l l y  s e n s i t i v e  t o
v i b r a t i o n .  T h e  c o r p u s c l e  f r o m t h e  me s e n t e r y  o f  a  c a t  a n d  i s  s h o wn  i n  c r o s s -
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s e c t i o n ;  t h e  l a me l l a e  a r e  f o r me d  b y  s p e c i a l i ze d  f i b r o b l a s t s .  T h e  i l l u s t r a t i o n  i s
b a s e d  o n  a  d r a w i n g  b y  L o u i s  R a n v i e r,  1 8 7 5 . K e y :  a ,  r e g i o n  wh e r e  o n e  o f  t h e
b r a n c h e s  o f  t h e  t e r mi n a l  f i b e r  d i v i d e s  i n t o  ma n y  b r a n c h e s  t h a t  g o  o n  t o  f o r m
a b u n d a n t  t e r mi n a l  b o u t o n s ; f ,  p e r i n e u r a l  s h e a t h ;  m,  c e n t r a l  ma s s  o r  i n n e r  b u l b ;
n ,  n e r v e  f i b e r  l e a v i n g  t h e  c a p s u l e ;  n ' ,  t e r mi n a l  f i b e r.  F r o m L . F.  B a r k e r,  T h e
N e r v o u s  S y s t e m a n d  I t s  C o n s t i t u e n t  N e u r o n e s  ( Ap p l e t o n :  N e w Yo r k ,  1 9 0 1 ) .

Affect:  Pain and Pleasure,  Emotion,  Mood
M o t i v a t i o n  a n d  e mo t i o n  a r e  t wo  f u n d a me n t a l  a s p e c t s  o f  c o n s c i o u s  e xp e r i e n c e  t h a t
a r e  s t a n d a r d  t o p i c s  i n  p s y c h o l o g y  a n d  a r e  ma k i n g  a  c o me b a c k  i n  r e s p e c t a b l e
n e u r o s c i e n t i f i c  c i r c l e s .  A v a s t  a r r a y  o f  e xp e r i me n t a l  d a t a  p r o v i d e  c l u e s  t o  t h e
l o c a l i za t i o n  o f  n e u r a l  me c h a n i s ms  t h a t  s u b s e r v e  mo t i v a t i o n  a n d  e mo t i o n ,  y e t ,  i n  a l l
c a n d o r,  i t  mu s t  b e  a d mi t t e d  t h a t  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e s e  me c h a n i s ms  r e ma i n s
e l u s i v e  a n d  u n k n o wn .  We  b r o a c h e d  t h e  t o p i c  o f  mo t i v a t i o n  o r  d r i v e  i n  C h a p t e r  7,
u n d e r  t h e  d i s c u s s i o n  o f  mo t o r  p a t t e r n  i n i t i a t o r s .  T h e r e  i t  wa s  s u g g e s t e d  t h a t  i n t r i n s i c
n e u r a l  a c t i v i t y  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo t i v a t i o n ,  a l t h o u g h
t h e  c r u c i a l  q u e s t i o n  o f  wh e r e  t h e  c o n s c i o u s  p e r c e p t i o n  o f  d r i v e  o r  mo t i v a t i o n  i s
e l a b o r a t e d  r e ma i n s  u n a n s we r e d .  I s  i t  c o r t i c a l  o r  s u b c o r t i c a l ?

E mo t i o n  l e a d s  u s  i n t o  t h e  mo r e  g e n e r a l  t o p i c  o f  a f f e c t ,  o r  f e e l i n g .  T r e me n d o u s
i n t e r e s t  i n  t h e  c o g n i t i v e  o r  t h i n k i n g  a s p e c t  o f  c o n s c i o u s n e s s  i s  e v i d e n t  t o d a y,
a l t h o u g h  t h e  a f f e c t i v e  a s p e c t  r e a l l y  wh a t  s e p a r a t e s  u s  f r o m ma c h i n e s  l i k e  c o mp u t e r s
t h a t  a r e  mu c h  b e t t e r  t h a n  we  a r e  a t  l o g i c a l  o p e r a t i o n s .  A g o o d  c a s e  c a n  b e  ma d e  f o r
t h e  p r o p o s i t i o n  t h a t  a l l  c o n s c i o u s  e xp e r i e n c e  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a f f e c t i v e  t o n e ,
r a n g i n g  f r o m s u b t l e  f e e l i n g s  o f  c o mf o r t  o r  d i s c o mf o r t  t o  e xt r e me  e mo t i o n s  l i k e  r a g e
a n d  o r g a s m.  W h a t  n e u r a l  s y s t e ms  s u b s e r v e  a f f e c t ,  a n d  wh e r e  a r e  t h e  p e r c e p t i o n s
a c t u a l l y  e l a b o r a t e d  i n  t h e  b r a i n ?

P e r h a p s  a  g o o d  p l a c e  t o  s t a r t  i s  w i t h  p a i n  a n d  p l e a s u r e .  A f t e r  a l l ,  t h e y  a r e  t h e
c o n s c i o u s  r e f l e c t i o n s  o f  p u n i s h me n t  a n d  r e wa r d ,  t h e  r e i n f o r c e me n t  f o r  l e a r n i n g
wh e t h e r  t o  a v o i d  o r  r e p e a t  a  b e h a v i o r a l  a c t .  B e h a v i o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  p a i n  t e n d  t o
b e  a v o i d e d  i n  t h e  f u t u r e ,  a n d  t h o s e  a s s o c i a t e d  w i t h  p l e a s u r e  t e n d  t o  b e  r e p e a t e d .  I n
a d d i t i o n ,  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  p a i n  o r  n o c i c e p t i v e  n e u r a l  s y s t e ms  h a s  b e e n  s t u d i e d  i n
g r e a t  d e t a i l .  As  n o t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  p a i n f u l  s t i mu l i  a r e  d e t e c t e d  b y  s ma l l
s e n s o r y  g a n g l i o n  c e l l s  w i t h  t h i n ,  s i mp l e  p e r i p h e r a l  p r o c e s s e s  t o  t h e  b o d y  wa l l  a n d
v i s c e r a .  T h e s e  s t i mu l i  a r e  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  b r a i n  f r o m s p i n a l  n e u r o n s  t h a t  g e n e r a t e
t h e  s o - c a l l e d

s p i n o t h a l a mi c  t r a c t s .  I n  f a c t ,  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t s  h a v e  e xt e n s i v e  p r o j e c t i o n s  i n
t h e  b r a i n ,  w i t h  o f f  s h o o t s  t o  b r a i n s t e m r e t i c u l a r  f o r ma t i o n  a n d  p e r i a q u e d u c t a l  g r a y  t o
t h e  n u c l e u s  o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t  a n d  p a r a b r a c h i a l  n u c l e i ,  b e f o r e  e n d i n g  e xt e n s i v e l y  i n
t h e  t h a l a mu s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  t r a c t s  e xt e n d  t o  i n n e r v a t e  r e s t r i c t e d  p a r t s  o f  t h e
h y p o t h a l a mu s ,  t h e  c e r e b r a l  n u c l e i ,  a n d  e v e n  me d i a l  p r e f r o n t a l  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x.

A l l  o f  t h e s e  p r o j e c t i o n s  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t s  a r e  i mp o r t a n t .  B u t  f o r  n o w  we  s h o u l d
n o t e  t h a t  t e r mi n a l  f i e l d s  i n  t h e  t h a l a mu s  i n c l u d e  t h e  v e n t r a l  p o s t e r i o r  n u c l e u s ,  wh i c h
a l s o  r e c e i v e s  t o u c h  i n f o r ma t i o n  t h r o u g h  t h e  d o r s a l  c o l u mn  s y s t e m a n d  p r o j e c t s  t o  t h e
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c l a s s i c  s o ma t o s e n s o r y  c o r t e x (F i g .  9 . 4) ;  a n d  t h e  p o s t e r i o r  c o mp l e x,  mi d l i n e  a n d
i n t r a l a mi n a r  n u c l e i —wh i c h  t o g e t h e r  h a v e  v e r y  w i d e s p r e a d  c o r t i c a l  p r o j e c t i o n s .
O v e r a l l ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  c e n t r a l  n o c i c e p t i v e  s y s t e m i n v o l v e s  ma n y  s t r u c t u r e s  w i t h
a n  a c c o mp a n y i n g  c i r c u i t r y  t h a t  i s  v e r y  c o mp l e x.  An d  i f  t h e  e l a b o r a t i o n  o f
c o n s c i o u s n e s s  i s  a  p r o p e r t y  o f  t h e  c e r e b r u m,  t h e r e  a r e  ma n y  c a n d i d a t e  c o r t i c a l
a r e a s  b e c a u s e  o f  t h e  w i d e s p r e a d  d i s t r i b u t i o n  n o c i c e p t i v e  i n f o r ma t i o n  i n  t h e
t h a l a mu s .  F o r t u n a t e l y  f o r  n e u r o s c i e n c e  a t  l e a s t ,  p e o p l e  w i t h  l e s i o n s  i n  v a r i o u s
c o r t i c a l  r e g i o n s  h a v e  p r o v i d e d  i mp o r t a n t  c l u e s  a s  t o  wh e r e  t h e  p e r c e p t i o n  o f  p a i n
ma y  b e  e l a b o r a t e d .  T h i s  e v i d e n c e —a s  we l l  a s  v e r y  r e c e n t  d a t a  o b t a i n e d  w i t h
f u n c t i o n a l  i ma g i n g  i n  n e u r o l o g i c a l l y  i n t a c t ,  u n a n e s t h e t i ze d  p e o p l e —wo u l d  s u g g e s t
t h a t  p a i n  i s  p e r c e i v e d  a s  s u c h  i n  a  r e g i o n  o f  c o r t e x t h a t  i n c l u d e s  e i t h e r  t h e  p r e f r o n t a l
r e g i o n  a n d / o r  t h e  r o s t r a l  h a l f  o f  t h e  i n s u l a r  r e g i o n ,  o r  b o t h .  P e o p l e  w i t h  l e s i o n s  i n
t h i s  g e n e r a l  r e g i o n  r e p o r t  t h a t  t h e y  c a n  f e e l  t h e y  a r e  b e i n g  p i n c h e d  o r  p o k e d ,  b u t
t h a t  i t  d o e s  n o t  h u r t .

R e l a t i v e l y  l i t t l e  wo r k  h a s  b e e n  d o n e  o n  p l e a s u r e  s y s t e ms  i n  t h e  b r a i n .  P e r h a p s  t h e
mo s t  i n t e r e s t i n g  a s p e c t  o f  t h i s  p r o b l e m b e g a n  w i t h  t h e  d i s c o v e r y  b y  J a me s  O l d s  i n
t h e  1 9 5 0 s  t h a t  t h e r e  a r e  p a r t s  o f  b r a i n  t h a t  r a t s  w i l l  v o l u n t a r i l y  s t i mu l a t e  e l e c t r i c a l l y  i f
a n  e l e c t r o d e  i s  p l a c e d  w i t h i n  t h e m.  An i ma l s  w i l l  s e l f - a d mi n i s t e r  t h i s  e l e c t r i c a l
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  b r a i n  t h o u s a n d s  t i me s  a  d a y,  t o  e xc l u s i o n  e a t i n g ,  d r i n k i n g ,  a n d  a l l
o t h e r  b e h a v i o r s ;  R o b e r t  H e a t h ,  a  n e u r o s u r g e o n ,  s h o we d  i n  t h e  1 9 6 0 s  t h a t  p e o p l e
r e p o r t  p l e a s u r a b l e  f e e l i n g s

a k i n  t o  o r g a s m wh e n  e l e c t r o d e s  a r e  p l a c e d  i n  c e r t a i n  f o r e b r a i n  r e g i o n s .  Ap p a r e n t l y
t h i s  e xp e r i me n t a l  p r o c e d u r e  i s  t a p p i n g  i n t o  a  p l e a s u r e  s y s t e m i n  t h e  b r a i n .

I t  n o w  a p p e a r s  t h a t  t h e  p l e a s u r e  s y s t e m a c c e s s e d  b y  t h e  e l e c t r i c a l  s e l f - s t i mu l a t i o n
p a r a d i g m i n v o l v e s  p a t h wa y s  s t r e t c h i n g  b e t we e n  t h e  p r e f r o n t a l - i n s u l a r  c o r t e x a n d
v e n t r a l  c e r e b r a l  n u c l e i ,  t h r o u g h  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a ,  a n d  i n t o  me d i a l
r e g i o n s  o f  t h e  mi d b r a i n  p o n t i n e  t e g me n t u m ( r e t i c u l a r  f o r ma t i o n ) .  O n e  r e a s o n  f o r
me d i c a l  i n t e r e s t  i n  t h i s  s y s t e m i s  t h e  a n h e d o n i a  o r  l o s s  o f  a f f e c t  a s s o c i a t e d  w i t h
c l i n i c a l  d e p r e s s i o n .  An a l o g o u s  t o  t h e  c l i n i c a l  d a t a  j u s t  d i s c u s s e d  f o r  p a i n ,  i t  h a s  b e e n
f o u n d  t h a t  l e s i o n s  i n  t h e  me d i a l  p r e f r o n t a l  c o r t e x c a n  p r o d u c e  a n h e d o n i a  i n  p e o p l e ,
a n d  v e r y  r e c e n t  f u n c t i o n a l  i ma g i n g  s t u d i e s  a l s o  t e n d  t o  c o n f i r m t h i s  l o c a l i za t i o n .

Ta k e n  t o g e t h e r,  a v a i l a b l e  e v i d e n c e  c u r r e n t l y  s u g g e s t s  t h a t  t h e  p e r c e p t i o n  o f  p a i n
a n d  p l e a s u r e  i s  e l a b o r a t e d  i n  a  b a n d  c e r e b r a l  c o r t e x t h a t  i n c l u d e s  t h e  me d i a l
p r e f r o n t a l  r e g i o n  a n d  c a u d a l l y  a d j a c e n t  p a r t s  o f  t h e  i n s u l a r  r e g i o n .  T h i s  i s  e s p e c i a l l y
i n t e r e s t i n g  i n  v i e w  t h e  f a c t  t h a t  v i s c e r a l  a n d  n o c i c e p t i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  n u c l e u s
o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t  a n d  p a r a b r a c h i a l  n u c l e u s  r e a c h e s  t h i s  s a me  b a n d  o f  c o r t e x v i a
b o t h  d i r e c t  p r o j e c t i o n s  a n d  p r o j e c t i o n s  r e l a y e d  t h r o u g h  t h e  t h a l a mu s .  T h i n k  a b o u t
wh a t  a n  e mo t i o n a l  e xp e r i e n c e  i s  f r o m i n t r o s p e c t i v e  p o i n t  o f  v i e w.  E mo t i o n a l
e xp e r i e n c e s  a r e  “ f r o m t h e  h e a r t ”  o r  “ f r o m t h e  g u t . ”  Vi s c e r a l  s e n s a t i o n s  a r e  v i r t u a l l y
s y n o n y mo u s  w i t h  e mo t i o n .  T h e y  i n v o l v e  c h a n g e s  i n  t h e  p e r c e p t i o n  o f  h e a r t  r a t e ,
b r e a t h i n g ,  a n d  b o d y  t e mp e r a t u r e .  T h e  mo s t  o b v i o u s  e xp l a n a t i o n  i s  t h a t  t h e y  i n v o l v e
p e r c e p t i o n  o f  v i s c e r a l  s e n s a t i o n s .

T h u s ,  t h e  c o n s c i o u s  p e r c e p t i o n  o f  p a i n ,  p l e a s u r e ,  a n d  e mo t i o n s  ma y  b e  e l a b o r a t e d
i n  a  b a n d  o f  p r e f r o n t a l - i n s u l a r  c o r t e x.  B a s e d  o n  k n o wn  c o n n e c t i o n s  o f  t h i s  c o r t i c a l
b a n d ,  i t  s e e ms  o b v i o u s  t h a t  n e u r a l  a c t i v i t y  t h e r e  c a n  b e  i n f l u e n c e d  e i t h e r  b y  s e n s o r y
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i n p u t s  o r  b y  i n p u t s  f r o m a s s o c i a t i o n  c o r t i c a l  a r e a s .  T h u s ,  a f f e c t i v e  e xp e r i e n c e  ma y
b e  e v o k e d  e i t h e r  b y  s e n s o r y  i n p u t s  o r  b y  a c t i v i t y  i n  a s s o c i a t i o n  c o r t e x ( f o r  e xa mp l e ,
d u r i n g  t h i n k i n g  o r  d r e a mi n g ) .

M o o d s  a r e  d i f f e r e n t .  T h e y  h a v e  mu c h  l o n g e r  d u r a t i o n s  t h a t  s t r e t c h  i n t o  d a y s  a n d
we e k s ,  r a t h e r  t h a n  b e i n g  t r a n s i t o r y  a f f e c t i v e  r e s p o n s e s

t o  o n e  t y p e  o f  s t i mu l u s  o r  a n o t h e r.  An d  mo o d  t e n d s  t o  b e  s t a b l e ,  a l mo s t  a s  i f  a  s e t -
p o i n t  h a s  b e e n  c h a n g e d .  T h e r e  i s ,  o f  c o u r s e ,  n o  k n o wn  e xp l a n a t i o n  f o r  t h e
r e g u l a t i o n  o f  mo o d  i n  t e r ms  n e u r a l  s y s t e ms .  H o we v e r,  i t  s e e ms  r e a s o n a b l e  t o
s u g g e s t  t h a t  a c t i v i t y  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  b e h a v i o r a l  s t a t e  c o n t r o l  n u c l e i  t h a t  p r o j e c t
t o  t h e  p r e f r o n t a l i n s u l a r  r e g i o n  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x (C h a p t e r  7,  F i g .  7 . 5)  p l a y  a
c r i t i c a l  r o l e .  An d  r e c e n t  e xp e r i me n t a l  wo r k  i n d i c a t e s  t h a t  a n  i n t r a c e r e b r a l  n e u r a l
n e t wo r k  i n v o l v i n g  b i d i r e c t i o n a l  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  p r e f r o n t a l - i n s u l a r  c o r t e x,  t h e
b a s a l  a n d  c e n t r a l  a my g d a l a r  n u c l e i ,  t h e  h i p p o c a mp a l  f o r ma t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  a t  l e a s t
i n  p a r t  f o r  me d i a t i n g  l e a r n e d  e mo t i o n a l  r e s p o n s e s .  F r o m wh a t  h a s  b e e n  s a i d ,  i t
s e e ms  c l e a r  t h a t  t h e  o u t l i n e s  o f  n e u r a l  s y s t e ms  t h a t  e l a b o r a t e  a f f e c t  a r e  g r a d u a l l y
c o mi n g  i n t o  f o c u s ,  b u t  t h e y  a r e  mu c h  mo r e  e n i g ma t i c  t h a n  t h e  c l a s s i c  s e n s o r y
s y s t e ms  i n v o l v i n g  v i s i o n ,  a u d i t i o n ,  t o u c h ,  a n d  t a s t e .
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Modifiability Learning, Stress, Cycles, and
Damage Repair

C u r r e n t  me t h o d s  a n d  i d e a s  a r e  e n t i r e l y  d e p e n d e n t  o n  c o n t i n u i n g
p r o g r e s s  i n  c h e mi s t r y  a n d  p h y s i c s ,  wh i c h  r e ma i n  t h e  p r i n c i p a l
a l l i e s  o f  t h e  n a t u r a l i s t .

— S A N T I A G O  R A M O N  Y  C A J A L ( 1 9 11 )

W h i l e  i t  c a n  b e  u s e f u l  t o  t h i n k  o f  t h e  b r a i n  a s  a  b i o l o g i c a l  c o mp u t e r,  i t  i s  a  g r a v e
mi s t a k e  t o  t h i n k  a b o u t  t h e  b r a i n ' s  c i r c u i t r y  i n  t e r ms  o f  h a r d - w i r e d  c o mp u t e r  c h i p s .  I n
t h e  f i r s t  p l a c e ,  b e c a u s e  t h e  c h r o mo s o me  mi xi n g  t h a t  a c c o mp a n i e s  s e xu a l
r e p r o d u c t i o n ,  e v e r y  b r a i n  i s  d i f f e r e n t  i n  d e t a i l ,  j u s t  a s  e v e r y  f a c e  u n i q u e .  An d  i n  t h e
s e c o n d ,  t h e  b r a i n  i s  a n  o r g a n  c o mp o s e d  o f  t i s s u e s ;  a s  s u c h ,  i t  i s  a l i v e  a n d  c o n s t a n t l y
c h a n g i n g .  I t  wa s  a  ma j o r  b r e a k t h r o u g h  i n  l a t e - t we n t i e t h - c e n t u r y  n e u r o s c i e n c e  t o
r e a l i ze  t h a t  t h e  c h e mi s t r y  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  i s  d y n a mi c ,  t h a t  n e w  n e u r o n s  ma y
b e  g e n e r a t e d  i n  a d u l t  ma mma l s ,  a n d  t h a t  i t  ma y  b e c o me  p o s s i b l e  t o  r e g r o w  d a ma g e d
a xo n a l  p a t h wa y s .

T h e  t o p i c  o f  n e u r a l  p l a s t i c i t y  i s  v a s t  a n d  i s  o n l y  t o u c h e d  o n  h e r e  t o  e mp h a s i ze ,  w i t h
s e l e c t e d  e xa mp l e s ,  t h e  p r i n c i p l e  t h a t  b r a i n  a r c h i t e c t u r e  i s  n o t  s t a t i c .  T h e  s t r u c t u r e  o f
t h e  b r a i n  c o n s t a n t l y  c h a n g i n g  b e c a u s e  o f  i n f l u e n c e s  f r o m t h e  i n t e r n a l  a n d  e xt e r n a l
e n v i r o n me n t s  a n d  b e c a u s e  o f  g e n e t i c  f a c t o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n o r ma l  l i f e  c y c l e  o f
d e v e l o p me n t ,  p u b e r t y,  a d u l t h o o d ,  a n d  a g i n g .  N e v e r t h e l e s s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze
t h a t  t h e r e  a r e  t wo  q u a l i t a t i v e l y  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  b r a i n  o r g a n i za t i o n :  ma c r o c i r c u i t r y
a n d  mi c r o c i r c u i t r y.

T h e  ma c r o c i r c u i t r y  o f  t h e  b r a i n  c a n  b e  t h o u g h t  a s  t h e  g r o s s  a n a t o my  l e v e l  o f
o r g a n i za t i o n .  I n c l u d e d  h e r e  a r e  t h e  b a s i c  p a r t s :  t h e  ma j o r  c e l l  g r o u p s  ( n u c l e i ,  c o r t i c a l
a r e a s ,  a n d  s o  o n )  a n d  t h e  ma j o r  f i b e r  t r a c t s  t h a t  i n t e r c o n n e c t  t h e m.  T h e
ma c r o c i r c u i t r y  o f  t h e  b r a i n  i s  l a i d  d o wn  d u r i n g  e mb r y o g e n e s i s  b y  a  g e n e t i c  p r o g r a m
t h a t  h a s  e v o l v e d  i n  a  u n i q u e  wa y  f o r  e a c h  s p e c i e s .  T h e  b r a i n  o f  s p e c i e s  h a s  a
u n i q u e  a n d  c h a r a c t e r i s t i c  ma c r o a r c h i t e c t u r e ,  j u s t  a s  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e  h a s .  T h i s  i s
h o w  s p e c i e s  we r e  o r i g i n a l l y  d e f i n e d  (C h a p t e r  1) .  E v e r y  i n d i v i d u a l  o f  a  s p e c i e s  i s
d i f f e r e n t ,  b u t  t h o s e  d i f f e r e n c e s  a r e  w i t h i n  a  n a r r o w  r a n g e  c o mp a r e d  t o  d i f f e r e n c e s
b e t we e n  s p e c i e s .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  mi c r o c i r c u i t r y  o f  t h e  b r a i n  i s  c o n c e r n e d  w i t h
a b s o l u t e  n u mb e r s  o f  n e u r o n s  i n  a  c e l l  g r o u p ,  a b s o l u t e  n u mb e r s  a xo n  c o l l a t e r a l s  a n d
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d e n d r i t i c  s p i n e s ,  a b s o l u t e  s t r e n g t h  o f  p a r t i c u l a r  s y n a p s e s ,  a n d  s o  o n .  T h e
mi c r o c i r c u i t r y  o f  e v e r y  i n d i v i d u a l  i s  d i f f e r e n t  a n d  c h a n g e s  d y n a mi c a l l y  t h r o u g h o u t
l i f e .

I n  s u mma r y,  e a c h  s p e c i e s  h a s  a  c h a r a c t e r i s t i c  b r a i n  ma c r o c i r c u i t r y  t h a t  i s  g e n e t i c a l l y
h a r d - w i r e d  d u r i n g  d e v e l o p me n t ,  a n d  e a c h  i n d i v i d u a l  w i t h i n  a  s p e c i e s  h a s  a  u n i q u e
b r a i n  mi c r o c i r c u i t r y  t h a t  c h a n g e s  d y n a mi c a l l y  t h r o u g h o u t  l i f e .

Learning:  Changing Synaptic Strength
I n  t h e  l a t e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  C a j a l  d i s c o v e r e d  h o w  n e r v e  c e l l s  i n t e r a c t  w i t h  o n e ,
a n o t h e r  i n  t h e  a d u l t  b r a i n :  a n  a xo n  t e r mi n a l  c o me s  i n t o  c o n t a c t  o r  c o n t i g u i t y  w i t h  a
d e n d r i t e  c e l l  b o d y.  Q u i c k l y  h e  r e a l i ze d  t h a t  l e a r n i n g  mi g h t  b e  e xp l a i n e d  b y  c h a n g e s
i n  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e s e  f u n c t i o n a l  c o n t a c t s  ( s y n a p s e s ) ,  i n  a  wa y  a n a l o g o u s  t o  h o w
mu s c l e  c e l l s  b e c o me  s t r o n g e r  w i t h  u s e  o r  e xe r c i s e .  T r e me n d o u s  p r o g r e s s  h a s  b e e n
ma d e  i n  t h e  l a s t  s e v e r a l  d e c a d e s  t o wa r d  u n d e r s t a n d i n g  t h e  c e l l u l a r  a n d  mo l e c u l a r
u n d e r p i n n i n g s  o f  c h a n g e s  i n  s y n a p t i c  s t r e n g t h .  I t  i s  p r o b a b l y  b e s t  t o  s t a r t  w i t h  t h e
o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e r e  a r e  t wo  f u n d a me n t a l l y  d i f f e r e n t  c l a s s e s  o f  l e a r n i n g :
a s s o c i a t i v e  a n d  n o n a s s o c i a t i v e .  H a b i t u a t i o n i s  a n  e xa mp l e  o f  n o n a s s o c i a t i v e
l e a r n i n g .  I n  ma n y  c a s e s ,  wh e n  a  p a r t i c u l a r  s t i mu l u s  i s  p r e s e n t e d  o v e r  a n d  o v e r
a g a i n ,  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  s t e r e o t y p e d  r e s p o n s e  t o  t h a t  s t i mu l u s

p r o g r e s s i v e l y  d e c r e a s e s .  T h e n ,  i f  t h e r e  i s  a  l o n g  g a p  o f  t i me  b e f o r e  t h e  s t i mu l u s  i s
p r e s e n t e d  a g a i n ,  a  r e s p o n s e  a s  l a r g e  t h e  f i r s t  o n e  i s  e l i c i t e d .  T h i s  s i mp l e  t y p e  o f
l e a r n i n g  i s  c o mmo n  t o  a mo e b a s  a n d  h u ma n s .  I n  a n i ma l s  w i t h  a  n e r v o u s  s y s t e m,
h a b i t u a t i o n  a p p e a r s  t o  i n v o l v e  a  t r a n s i e n t  we a k e n i n g  o f  s y n a p t i c  s t r e n g t h ;  t h e
c o n v e r s e  r e s p o n s e ,  s e n s i t i za t i o n ,  a p p e a r s  t o  i n v o l v e  a  t r a n s i e n t  s t r e n g t h e n i n g  o f
s y n a p s e s .

As s o c i a t i v e  l e a r n i n g  i s  d i f f e r e n t  a n d  a t  l e a s t  r e q u i r e s  a  n e r v o u s  s y s t e m.
E xp e r i me n t a l  p s y c h o l o g i s t s  h a v e  t r a d i t i o n a l l y  d i s t i n g u i s h e d  b e t we e n  t wo  b r o a d  t y p e s
o f  a s s o c i a t i v e  l e a r n i n g :  c l a s s i c a l  a n d  i n s t r u me n t a l .  C l a s s i c a l  c o n d i t i o n i n g  o r  l e a r n i n g
wa s  ma d e  f a mo u s  b y  I v a n  P a v l o v,  wh o  wo n  t h e  f i r s t  n e u r o s c i e n c e - r e l a t e d  N o b e l
P r i ze ,  i n  1 9 0 4 .  T h e  p r i n c i p l e  h e r e  i s  t h a t  c e r t a i n  s t i mu l i  r e l i a b l y  e l i c i t  a  s t e r e o t y p e d
r e s p o n s e .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  s i g h t  o f  f o o d  ( a n  u n c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s )  e l i c i t s
s a l i v a t i o n  ( a n  u n c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e )  i n  a  d o g .  B y  c o n t r a s t ,  t h e  r i n g i n g  o f  a  b e l l
n o r ma l l y  d o e s  n o t  e l i c i t  s a l i v a t i o n .  H o we v e r,  i f  t h e  r i n g i n g  o f  a  b e l l  i s  p a i r e d  i n  t i me
w i t h  s i g h t  f o o d — s p e c i f i c a l l y,  i f  i t  i s  r u n g  j u s t  b e f o r e t h e  s i g h t  o f  f o o d —t h e  d o g
l e a r n s  ( a s s o c i a t e s )  t o  s a l i v a t e  wh e n  i t  h e a r s  a  b e l l  b u t  d o e s  n o t  s e e  t h e  f o o d .  T h e
s o u n d  o f  t h e  b e l l  h a s  b e c o me  a  c o n d i t i o n e d  s t i mu l u s  t h a t  l e a d s  t o  a  c o n d i t i o n e d
r e s p o n s e .  As  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  6,  R i c h a r d  T h o mp s o n  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  h a v e
ma d e  g r e a t  p r o g r e s s  i n  c l a r i f y i n g  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r a l  c i r c u i t s  t h a t  me d i a t e
c l a s s i c a l  P a v l o v i a n  l e a r n i n g .  A k e y  s i t e  f o r  s y n a p t i c  p l a s t i c i t y  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  i n
t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i ,  a l t h o u g h  t h e  e xa c t  c h e mi s t r y  r e ma i n s  t o  b e  c l a r i f i e d .

I n s t r u me n t a l  c o n d i t i o n i n g  o r  l e a r n i n g  wa s  ma d e  f a mo u s  b y  B . F.  S k i n n e r  o f  H a r v a r d .
I n  t h i s  c a s e ,  a n  a n i ma l  o r  p e r s o n  mu s t  d o  s o me t h i n g  a c t i v e l y  a n d  e xp e r i e n c e  t h e
c o n s e q u e n c e s  o f  t h e  b e h a v i o r.  F o r  e xa mp l e ,  a  r a t  mi g h t  e v e n t u a l l y  p r e s s  l e v e r  i n  i t s
l a b o r a t o r y  c a g e  f o r  t h e  f i r s t  t i me  a n d  u n e xp e c t e d l y  r e c e i v e  a  t a s t y  mo r s e l  t o  e a t .  T h e
a n i ma l  q u i c k l y  l e a r n s  t h a t  p r e s s i n g  t h e  l e v e r  d e l i v e r s  s o me t h i n g  g o o d  t o  e a t .  T h i s  i s
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r e i n f o r c e me n t  l e a r n i n g .  T h e  s u b j e c t  d o e s  s o me t h i n g  a n d  t h e n  r e c e i v e s  a s  f e e d b a c k
p o s i t i v e  ( p l e a s a n t )  o r  n e g a t i v e  ( u n p l e a s a n t )  r e i n f o r c e me n t —a  r e wa r d  o r  a
p u n i s h me n t .  T h i s  a s s o c i a t i o n

o f  p a i n  o r  p l e a s u r e  w i t h  t h e  e xe c u t i o n  b e h a v i o r a l  a c t s  i s  a  p o we r f u l  d e t e r mi n a n t  o f
f u t u r e  b e h a v i o r —t h a t  i s ,  wh e t h e r  p a r t i c u l a r  b e h a v i o r a l  a c t s  w i l l  b e  r e p e a t e d  o r
a v o i d e d .  O n e  o f  t h e  ma i n  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  c l a s s i c a l  a n d  i n s t r u me n t a l
c o n d i t i o n i n g  i s  t h a t  t h e  f o r me r  i n v o l v e s  a  p a s s i v e  s i t u a t i o n :  t h e  a n i ma l  o r  p e r s o n  i s
s i mp l y  e xp o s e d  t o  t wo  s t i mu l i  ( u n c o n d i t i o n e d  a n d  c o n d i t i o n e d ) ,  o v e r  t h e  c o u r s e  o f
o n e  o r  mo r e  t r i a l s  a  c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e  i s  l e a r n e d .  I n  c o n t r a s t ,  i n s t r u me n t a l
c o n d i t i o n i n g  r e q u i r e s  a c t i v e  p a r t i c i p a t i o n  o f  t h e  s u b j e c t ,  wh o  mu s t  v o l u n t a r i l y  i n i t i a t e
a  b e h a v i o r a l  a c t  a n d  t h e n  r e c e i v e  f e e d b a c k  a b o u t  t h e  r e s u l t s .  T h e  s u b j e c t  i s
i n s t r u me n t a l  i n  i n i t i a t i n g  t h e  l e a r n i n g  e v e n t .

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r a l  n e t wo r k s  t h a t  me d i a t e  i n s t r u me n t a l  l e a n i n g  i s  n o t  n e a r l y
a s  we l l - u n d e r s t o o d  t h a t  f o r  c l a s s i c a l  l e a r n i n g .  H o we v e r,  b e c a u s e  v o l u n t a r y  i n i t i a t i o n
o f  b e h a v i o r  i s  c r i t i c a l  f o r  i n s t r u me n t a l  l e a r n i n g ,  i t  s e e ms  v e r y  l i k e l y  t h a t  t h e  c r i t i c a l
s i t e  o f  s y n a p t i c  p l a s t i c i t y  i s  i n  t h e  c e r e b r u m (C h a p t e r  8)  r a t h e r  t h a n  t h e  c e r e b e l l u m.
U n f o r t u n a t e l y,  t h e  l i n k  b e t we e n  p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  r e i n f o r c e me n t  s y s t e ms  ( p a i n
a n d  p l e a s u r e  s y s t e ms ,  a s  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  9)  a n d  c e r e b r a l  s y n a p t i c  p l a s t i c i t y
r e ma i n s  o b s c u r e .

T h e  b e s t  mo d e l  f o r  s t u d y i n g  t h e  c h e mi s t r y  o f  s y n a p t i c  p l a s t i c i t y,  a n d  t h e  p o s s i b l e
r o l e  o f  mo d i f i e d  g e n e  e xp r e s s i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  l e a r n i n g ,  i s  a  p h e n o me n o n  c a l l e d
l o n g - t e r m p o t e n t i a t i o n ( LT P ) .  I t  h a s  b e e n  e xp l o i t e d  mo s t  t h o r o u g h l y  i n  t h e
h i p p o c a mp a l  c o r t e x,  wh i c h  s e e ms  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  l e a r n i n g  s p a t i a l
i n f o r ma t i o n —f o r  e xa mp l e ,  a b o u t  t h e  e n v i r o n me n t  d u r i n g  e xp l o r a t o r y  o r  f o r a g i n g
b e h a v i o r.  H o we v e r,  LT P i s  f o u n d  i n  ma n y  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m,
i n c l u d i n g  t h e  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a ,  wh e r e  a  f o r m o f  i t  wa s  d i s c o v e r e d  b y  M . G .
L a r r a b e e  a n d  D . W.  B r o n k  i n  1 9 4 7 .  Wo r k  o n  t h e  h i p p o c a mp u s  b e g a n  i n  1 9 7 3  wh e n
T. V. P.  B l i s s  a n d  T .  L ømo  b a s i c a l l y  s h o we d  t h a t  t h e  p o s t s y n a p t i c  r e s p o n s e  t o  a n
a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  e n h a n c e d  o r  p o t e n t i a t e d  i f  i t  i s  p r e c e d e d  b y  a n  a p p r o p r i a t e  b u r s t
o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s .  I n  o t h e r  wo r d s ,  u n d e r  t h e  r i g h t  c o n d i t i o n s  i n v o l v i n g  t h e  r i g h t  c e l l
t y p e s ,  p o s t s y n a p t i c  r e s p o n s e s  c a n  b e  g r e a t l y  a u g me n t e d  b y  p r e c e d i n g  p a t t e r n s  o f
a c t i o n  p o t e n t i a l s .  S h o r t - l a s t i n g  a u g me n t a t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  s e n s i t i za t i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  h a d  b e e n

k n o wn  f o r  s o me  t i me .  W h a t  ma d e  LT P u n u s u a l  wa s  i t s  l o n g  d u r a t i o n .  I n  i n t a c t  r a t s ,
h i p p o c a mp a l  LT P c a n  l a s t  f o r  a t  l e a s t  mo n t h s .

T h e  c h e mi c a l  u n d e r p i n n i n g s  o f  LT P h a v e  p r o v e n  t o  b e  v e r y  c o mp l e x a n d  s o me t i me s
d i f f e r e n t  i n  c l a s s e s  o f  s y n a p s e s .  I n  f a c t ,  t h e  a c t u a l  l o n g - l a s t i n g  b i o c h e mi c a l  c h a n g e
u l t i ma t e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  e n h a n c e d  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  r e ma i n s  e l u s i v e .  H o we v e r,
c e r t a i n  i n i t i a l  s t a g e s  o f  t h e  p r o c e s s  a r e  c l e a r.  F o r  e xa mp l e ,  i t  s e e ms  c e r t a i n  t h a t  t h e

b i o c h e mi c a l  c h a n g e s  a r e  t r i g g e r e d  b y  i n c r e a s e d  e n t r y  o f  C a2 + i o n s  i n t o  t h e
p o s t s y n a p t i c  c o mp a r t me n t  a n d  t h a t  t h e s e  i o n s  e n t e r  t h r o u g h  s p e c i a l  g l u t a ma t e -
s e n s i t i v e  r e c e p t o r s  ( N M D A r e c e p t o r s )  t h a t  o n l y  o p e n  wh e n  t h e  p o s t s y n a p t i c
me mb r a n e  i s  d e p o l a r i ze d  ( f o r  e xa mp l e ,  b y  a  t r a i n  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s ) .

T h e  b o t t o m l i n e  i s  t h a t  t h e r e  a r e  ma n y  me c h a n i s ms  f o r  c h a n g i n g  t h e  s t r e n g t h  o f



P. 2 11

T h e  b o t t o m l i n e  i s  t h a t  t h e r e  a r e  ma n y  me c h a n i s ms  f o r  c h a n g i n g  t h e  s t r e n g t h  o f
s y n a p s e s  w i t h  u s e ,  a n d  i t  i s  e n t i r e l y  p o s s i b l e  t h a t  t h e  e f f i c a c y  o f  t r a n s mi s s i o n  a t  a l l
s y n a p s e s  i s  s u b j e c t  t o  mo d i f i c a t i o n  b y  u s e .  T h e s e  c e l l u l a r  me c h a n i s ms  r a n g e  f r o m
h a b i t u a t i o n  a n d  s e n s i t i za t i o n ,  t h r o u g h  t e t a n i c  a n d  p o s t t e t a n i c  p o t e n t i a t i o n ,  t o  l o n g -
t e r m p o t e n t i a t i o n  a n d  d e p r e s s i o n .  T h e y  a r e  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  me a s u r e s  o f
s y n a p t i c  p l a s t i c i t y.  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  e n d  t h i s  s e c t i o n  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  LT P
ma y  a l s o  b e  a c c o mp a n i e d  b y  mo r p h o l o g i c a l  c h a n g e s .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t
t h a t  LT P i s  a c c o mp a n i e d  n o t  o n l y  b y  c h a n g e s  i n  t h e  s h a p e  o f  s y n a p s e s  ( f o r  e xa mp l e ,
l a r g e r  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t i e s ,  wh i c h  i mp l y  mo r e  e f f e c t i v e  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n )  b u t
a l s o  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u mb e r  o f  s y n a p s e s ,  o r  a t  l e a s t  s y n a p t i c  d e n s i t i e s .  T h u s ,
t h e r e  i s  i n c r e a s i n g  e v i d e n c e  t h a t  a t  l e a s t  s o me  f o r ms  o f  l e a r n i n g  a r e  a c c o mp a n i e d  b y
c h a n g e s  i n  t h e  b r a i n ' s  p h y s i c a l  mi c r o c i r c u i t r y.

Stress:  Biochemical  Switching
S t r e s s  h a s  b e e n  d e f i n e d  a s  a n y  c o n d i t i o n  t h a t  p e r t u r b s  b o d i l y  me c h a n i s ms  f r o m t h e i r
n o r ma l  e q u i l i b r i u m s t a t e .  C u r i o u s l y,  a  v e r y  g o o d  e mp i r i c a l  d e f i n i t i o n  o f  s t r e s s  h a s
t u r n e d  o u t  t o  b e  a n y  s t i mu l u s  o r  c o n d i t i o n  t h a t  e l i c i t s  s e c r e t i o n  o f  AC T H  f r o m t h e
p i t u i t a r y  g l a n d ,  a n d  t h u s  t h e  r e l e a s e  o f  g l u c o c o r t i c o i d  s t e r o i d  h o r mo n e s  ( f o r  e xa mp l e

c o r t i s o l )  f r o m t h e  c o r t e x o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  i n t o  b l o o d  ( s e e  F i g .  6 . 1 4) .  T h e r e  i s  a n
e s s e n t i a l l y  i n f i n i t e  s e t  o f  c o n d i t i o n s  t h a t  p r o d u c e  s t r e s s —f r o m e xp o s u r e  t o  a  h o t  o r
c o l d  e n v i r o n me n t ,  c o n f r o n t a t i o n  w i t h  a  p r e d a t o r,  t o  p u b l i c  s p e a k i n g .  Ye t  d e s p i t e  t h e
f a c t  t h a t  d e a l i n g  w i t h  e a c h  o n e  o f  t h e s e  s i t u a t i o n s  r e q u i r e s  a  u n i q u e ,  c u s t o mi ze d  s e t
o f  r e s p o n s e s ,  t h e y  a l l  s h a r e  o n e  f e a t u r e :  i n c r e a s e d  b l o o d  l e v e l s  o f  g l u c o c o r t i c o i d
h o r mo n e s .  As  t h e  n a me  i mp l i e s ,  o n e  o f  t h e  i mp o r t a n t  e f f e c t s  o f  t h e s e  h o r mo n e s  i s  t o
r a i s e  b l o o d  l e v e l s  o f  g l u c o s e ,  t h u s  h e l p i n g  t o  s u p p l y  mo r e  e n e r g y  f o r  r e a c t i n g
s u c c e s s f u l l y  t h e  s t r e s s f u l  s i t u a t i o n .

T h e  h y p o t h a l a mo - p i t u i t a r y - a d r e n a l  a xi s  i s  a  c l a s s i c  e xa mp l e  o f  n e g a t i v e  f e e d b a c k
c o n t r o l  i n  a  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m ( s e e  F i g .  6 . 1 4) .

T h e  b a s i c  i d e a  i s  t h a t  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  a d r e n a l  g l u c o c o r t i c o i d  h o r mo n e s  f e e d
b a c k  o n  t h e  h y p o t h a l a mu s  t o  d e c r e a s e  t h e  s y n t h e s i s  a n d  r e l e a s e  o f  C R H —t h e
h y p o t h a l a mi c  p e p t i d e  h o r mo n e /  n e u r o t r a n s mi t t e r  t h a t  s e c r e t e s  AC T H  f r o m t h e
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d —a n d  l o w  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  h a v e  t h e
o p p o s i t e  e f f e c t :  t h e y  l e a d  t o  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  a n d  r e l e a s e  o f  C R H .  T h i s
a r r a n g e me n t  s e r v e s  t o  ma i n t a i n  r e l a t i v e l y  c o n s i s t e n t  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g
g l u c o c o r t i c o i d s .

G l u c o c o r t i c o i d s  h a v e  t wo  i mp o r t a n t  f e a t u r e s  i n  t h e  p r e s e n t  c o n t e xt .  F i r s t ,  t h e y  c r o s s
t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  a n d  t h u s  g a i n  u n i mp e d e d  a c c e s s  t o  t h e  b r a i n  f r o m t h e  b l o o d .
S e c o n d ,  t h e y  h a v e  w i d e s p r e a d  e f f e c t s  o n  g e n e  e xp r e s s i o n  v i a  n u c l e a r  g l u c o c o r t i c o i d
r e c e p t o r s ,  wh i c h  b i n d  t o  r e g u l a t o r y  r e g i o n s  o f  D N A wh e n  o c c u p i e d  b y  h o r mo n e .  A f t e r
Wy l i e  Va l e  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  i d e n t i f i e d  C R H  a n d  r a i s e d  a n t i b o d i e s  t o  i t  i n  t h e  e a r l y
1 9 8 0 s  i t  b e c a me  p o s s i b l e  e xa mi n e  e xp e r i me n t a l l y  t h e  h y p o t h a l a mi c - p i t u i t a r y - a d r e n a l
a xi s  w i t h  i mmu n o h i s t o c h e mi c a l  ( a n d  l a t e r  o n  w i t h  h y b r i d i za t i o n  h i s t o c h e mi c a l )
me t h o d s .  O n  a  v e r y  b a s i c  l e v e l  i t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  g l u c o c o r t i c o i d s  e xe r t  a
p r o f o u n d  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  e xp r e s s i o n  o f  t h e  C R H  g e n e  ( a n d  o n  l e v e l s  o f  C R H
p e p t i d e  i n  h y p o t h a l a mi c  n e u r o e n d o c r i n e  C R H  n e u r o n s )  i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r
n u c l e u s .  T h i s  wa s  n o t  s u r p r i s i n g ,  b u t  u n e xp e c t e d l y  i t  wa s  f o u n d  t h a t  t h e s e  C R H
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n e u r o n s  e xp r e s s  t wo  a d d i t i o n a l  n e u r o p e p t i d e  g e n e s  wh e n  g l u c o c o r t i c o i d  n e g a t i v e

f e e d b a c k  i s  r e mo v e d ;  t h e s e  a r e  t h e  g e n e s  f o r  v a s o p r e s s i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I ,  b o t h  o f
wh i c h  s t i mu l a t e  s e c r e t i o n  AC T H .  T h u s ,  wh e n  b l o o d  l e v e l s  o f  g l u c o c o r t i c o i d s  a r e
c h r o n i c a l l y  l o w,  n e u r o e n d o c r i n e  C R H  n e u r o n s  s y n t h e s i ze  t h r e e  AC T H
s e c r e t o g o g u e s ,  wh i c h  a c t  s y n e r g i s t i c a l l y  a n d  t h u s  v e r y  p o we r f u l l y  o n  AC T H  r e l e a s e .

T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  g l u c o c o r t i c o i d  h o r mo n e s  c a n  d r a ma t i c a l l y  a l t e r  t h e  r a t i o
o f  n e u r o p e p t i d e s  s y n t h e s i ze d  a n d  s h i p p e d  d o wn  t h e  a xo n  o f  i n d i v i d u a l  n e u r o n s .
H o we v e r,  t h e  s i t u a t i o n  w i t h  C R H  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n s  i s  mu c h  mo r e
r e ma r k a b l e  t h a n  t h i s .  I t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  t h i s  o n e  c e l l  t y p e  c a n  e xp r e s s  mo r e  t h a n
1 0  d i f f e r e n t  n e u r o t r a n s mi t t e r s ,  a n d  i mmu n o h i s t o c h e mi c a l  h y b r i d i za t i o n  h i s t o c h e mi c a l
me t h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  s h o w  t h a t  e a c h  t y p e  o f  s t r e s s  t h a t  a n  a n i ma l  i s  e xp o s e d
t o  p r o d u c e s  a  d i f f e r e n t  r a t i o  o f  t h e s e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  w i t h i n  t h i s  n e u r o n a l  c e l l  t y p e .
I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  c o mp l e me n t  o f  p e p t i d e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  f o u n d  i n  C R H
n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n s  a t  a n y  p a r t i c u l a r  t i me  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  h i s t o r y  o f  t h e
a n i ma l —wh a t  s t r e s s o r s  i t  h a s  b e e n  e xp o s e d  t o  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  t h e  l a s t  s e v e r a l
d a y s .  T h i s  r e s u l t  mi g h t  n o t  s e e m s u r p r i s i n g  i n  l i g h t  o f  o u r  e a r l i e r  c o mme n t  t h a t  e a c h
t y p e  s t r e s s f u l  c o n d i t i o n  r e q u i r e s  a  u n i q u e  s e t  o f  p h y s i o l o g i c a l  a n d  b e h a v i o r a l
r e s p o n s e s .  H o we v e r,  t h e  a c t u a l  f u n c t i o n a l  c o n s e q u e n c e s  o f  h a v i n g  d i f f e r e n t
c o mp l e me n t s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s  i n  a  n e u r o n  a t  d i f f e r e n t  t i me s  a r e  mu c h  mo r e
d i f f i c u l t  t o  d e t e r mi n e .

C R H  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n s  p r o v i d e  a  f a s c i n a t i n g  mo d e l  f o r  t e s t i n g
p r e d i c t i o n s  a b o u t  t h e  f u n c t i o n a l  c o n s e q u e n c e s  o f  a l t e r e d  r a t i o s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s
w i t h i n  i n d i v i d u a l  n e u r o n s .  I n  a d d i t i o n  t o  e xp r e s s i n g  mo r e  t h a n  a  d o ze n  p o t e n t i a l
n e u r o t r a n s mi t t e r s ,  t h e  a xo n  o f  t h e s e  n e u r o n s  d o e s  a l mo s t  e v e r y t h i n g  t h a t  a n  a xo n
c a n  d o  (F i g .  1 0 . 1) .  F i r s t ,  t h e i r  ma i n  p r o j e c t i o n  i s  t o  t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,  wh e r e  t h e i r
a xo n  t e r mi n a l s  r e l e a s e  wh a t e v e r  c o mp l e me n t  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a r e  a v a i l a b l e  i n t o
t h e  p o r t a l  c i r c u l a t i o n  f o r  d e l i v e r y  t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  T h i s  i s  a  h o r mo n a l  f u n c t i o n .
I n  a d d i t i o n ,  s o me  o f  t h e  t r a n s mi t t e r s  r e l e a s e d  i n  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  b i n d  t o
r e c e p t o r s  o n  n e a r b y  a xo n  t e r mi n a l s  ( p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r s ) .  F o r  e xa mp l e ,  C R H
a p p e a r s  t o  i n h i b i t  t h e  r e l e a s e  o f  G n R H  i n  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  o f

r a t s .  T h i s  i s  a  p a r a c r i n e  e f f e c t  o f  C R H  o n  G n R H - c o n t a i n i n g  a xo n  t e r mi n a l s  w i t h
C R H  r e c e p t o r s .  An d  f i n a l l y,  o n  t h e i r  wa y  t o  t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,  C R H  n e u r o n
a xo n s  g e n e r a t e  b o u t o n s - o f - p a s s a g e  w i t h i n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a .  I n  a l l
l i k e l i h o o d  t h i s  r e p r e s e n t s  a  s y n a p t i c  f u n c t i o n  o f  t h i s  C R H  c e l l  t y p e .  T h u s ,
n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n s  a r e  i n  a  p o s i t i o n  t o  me d i a t e  s y n a p t i c ,  p a r a c r i n e ,  a n d
e n d o c r i n e  e f f e c t s  o n  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  i n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a ,  me d i a n
e mi n e n c e ,  a n d  a n t e r i o r  p i t u i t a r y,  r e s p e c t i v e l y.



F I G U R E  1 0 . 1 T T zu  d r a w i n g  s h o ws  t h e  b a s i c  mo r p h o b g y  o f  a  t y p i c a l  C R H
n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n  i n  t h e  d o r s a l  p a r t  o f  t h e  me d i a l  p a r v i c e t t u l a r
d i v i s i o n  h y p o t h a l a mu  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  ( P VH mp d ) .  T h e  p a r e n t  a xo n
e n d s  a s  a  s p r a y  o f  t e r mi n a l s  ( t e l o d e n d r o n )  i n  t h e  e xt e r n a l  l a y e r  t h e  me d i a n
e mi n e n c e  ( M E ) ,  a l t h o u g h  b o u t o n s  ( s y n a p s e s )  o f  p a s s a g e  o c c u r  a l o n g  t h e  a xo n
i n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a  ( a s t e r i s k s ,  * ;  L H A) .  I n  t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,
n e u r o t r a n s mi t t e r s  c a n  h a v e  t wo  a c t i o n s .  F i r s t ,  t h e y  d i f f u s e  t o  n e a r b y  a xo n
t e r mi n a l s  w i t h  a p p r o p r i a t e  p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r s  ( s a y,  f o r  C R H )  a n d  e xe r t
p a r a c r i n e  e f f e c t s .  S e c o n d ,  t h e y  c a n  e n t e r  t h e  h y p o p h y s i a l  p o r t a l  c i r c u l a t i o n
a n d  b e  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  ( AP ) .  I n  t h i s  wa y,  t h r e e  o f
t h e  n e u r o p e p t i d e s  r e l e a s e d  b y  t h e s e  n e u r o n s  c a n  d i r e c t l y  o r  i n d i r e c i l y  ( ma
p a r a c r i n e  e f f e c t s )  i n f l u e n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  h o r mo n e s  f r o m f o u r  c e l l  t y p e s  i n
t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y. K e y :  AC T H ,  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e ;  AN G ,
a n g i a t e n s i n  I I ;  C O RT,  c o r t i s o l / c o r t i c o s t e r o n e ;  C R H ,  c o r t i c o t r o p i n - r e l e a s i n g
h o r mo n e ;  E ,  e s t r o g e n ;  G n R H ,  g o n a d o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e ;  L H ,  l u t e i n i zi n g
P R O ,  p r o l a c t i n ;  T ,  t e s t o s t e r o n e ;  T 3 ,  t h y r o i d  T S H ,  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e ;
VAS ,  v a s o p r e s s i n .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  o f  E l s e v i e r  S c i e n c e  J r o m L  W.
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S wa n s o n ,  B i o c h e mi c a l  s w i t c h i n g  i n  h y p o t h a l a mi c  c i r c u i t s  me d i a t i n g  r e s p o n s e s
t o  s t r e s s,  P r o g .  B r a i n  R e s . ,  1 9 9 1 ,  v o l .  8 7 ,  p .  1 9 2 .

We  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  a r r a n g e me n t  c o u l d  r e s u l t  i n  t h e  b i o c h e mi c a l  s w i t c h i n g
o f  i n f o r ma t i o n  f l o w  t h r o u g h  a n  a n a t o mi c a l l y  f i xe d  c i r c u i t  (F i g .  1 0 . 1) .  F i r s t  l e t  u s
e xa mi n e  t h e  h o r mo n a l  e f f e c t s  o f  C R H  o n  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  U n d e r  c h r o n i c a l l y
h i g h  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  ( a s  i n  C u s h i n g ' s  d i s e a s e ) ,  C R H  n e u r o n s  a r e
ma k i n g  l i t t l e  o r  n o  v a s o p r e s s i n  a n d  a n g i o t e n s i n  o n l y  mo d e r a t e  a mo u n t s  o f  C R H .
H e r e ,  a  g i v e n  n u mb e r  a c t i o n  p o t e n t i a l s  w i l l  r e l e a s e  s o me  C R H  b u t  l i t t l e  o r  n o
v a s o p r e s s i n  a n g i o t e n s i n .  T h i s  w i l l  l e a d  t o  mo d e s t  r e l e a s e  o f  AC T H  a n d  t h u s  a d r e n a l
g l u c o c o r t i c o i d s .  I n  c o n t r a s t ,  u n d e r  c h r o n i c a l l y  l o w  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g
g l u c o c o r t i c o i d s  ( a s  i n  Ad d i s o n ' s  d i s e a s e ) ,  h i g h  l e v e l s  o f  C R H ,  v a s o p r e s s i n ,  a n d
a n g i o t e n s i n  I I  w i l l  b e  s y n t h e s i ze d  a n d  r e l a t i v e l y  l a r g e  a mo u n t s  w i l l  r e l e a s e d  b y  t h e
s a me  n u mb e r  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s .  T h i s  w i l l  l e a d  t o  v e r y  h i g h  l e v e l s  o f  AC T H  r e l e a s e
b u t  w i l l  a l s o  l e a d  t o  t h y r o i d s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  r e l e a s e  b e c a u s e  v a s o p r e s s i n  i s  a
s e c r e t a g o g u e  f o r  t h i s  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e  a s  we l l .  I n  a d d i t i o n ,  p r o l a c t i n  w i l l  b e
s e c r e t e d  b e c a u s e  a n g i o t e n s i n  I I  i s  a l s o  a  s e c r e t a g o g u e  f o r  t h i s  h o r mo n e .  T h u s ,
u n d e r  o n e  h o r mo n a l  c o n d i t i o n  C R H  n e u r o n s  w i l l  r e l e a s e  AC T H ,  a n d  u n d e r  a n o t h e r
c o n d i t i o n  t h e y  w i l l  r e l e a s e  AC T H  p l u s  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  a n d  p r o l a c t i n .

B u t  wh a t  a b o u t  a l l  o f  t h e  o t h e r  n e u r o t r a n s mi t t e r s  s y n t h e s i ze d  b y  t h e s e  C R H
n e u r o n s ?  T wo  o f  t h e m a r e  o f  p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  h e r e :  e n k e p h a l i n  a n d  n e u r o t e n s i n .
T h e y  a r e  i n t e r e s t i n g  b e c a u s e  t h e r e  a p p e a r  t o  b e  n o  r e c e p t o r s  f o r  t h e s e  p e p t i d e s  i n
t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  I n s t e a d ,  t h e r e  a r e  e n k e p h a l i n  r e c e p t o r s  i n  t h e  me d i a n
e mi n e n c e  ( p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r s  o n  a xo n  t e r mi n a l s )  a n d  n e u r o t e n s i n  r e c e p t o r s  i n  t h e
l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a .  T h u s ,  o n e  c o u l d  r e a s o n a b l y  h y p o t h e s i ze

t h a t  t h e s e  C R H  n e u r o n s  s y n t h e s i ze  a  n u mb e r  o f  t r a n s mi t t e r s  i n  p a r t  b e c a u s e  t h e r e
a r e  d i f f e r e n t  c o mp l e me n t s  o f  r e c e p t o r s  a t  t h e  v a r i o u s  s i t e s  wh e r e  t h e i r
n e u r o t r a n s mi t t e r s  a c t .  F o r  e xa mp l e ,  n e u r o t e n s i n  ma y  e xe r t  p o s t s y n a p t i c  e f f e c t s  o n
n e u r o n s  i n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a  b u t  n o  e f f e c t s  i n  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  wh e r e
r e c e p t o r s  a r e  l a c k i n g .  T h e  c o n c e p t  o f  b i o c h e mi c a l  s w i t c h i n g  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w  i n
n e u r a l  c i r c u i t s  i s  e a s y  t o  a p p r e c i a t e  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a mi c  a r e a .  A l l  t h i n g s  b e i n g
e q u a l ,  t h i s  s y n a p s e  w i l l  n o t  f u n c t i o n  i f  t r a n s c r i p t i o n  o f  t h e  n e u r o t e n s i n  g e n e  h a s
b e e n  i n h i b i t e d  f o r  a n y  l e n g t h  o f  t i me ,  a n d  o n l y  n e u r o t e n s i n  r e c e p t o r s  a r e  e xp r e s s e d
p o s t s y n a p t i c a l l y.  O r  p u t  a n o t h e r,  mo r e  l i k e l y,  wa y :  t h e  e f f i c a c y  o f  t h i s  s y n a p s e  ma y
d e p e n d  o n  h o w  e xp r e s s i o n  o f  t h e  n e u r o t e n s i n  g e n e  i s  r e g u l a t e d .

I n  t h e  c a s e  we  h a v e  b e e n  c o n s i d e r i n g ,  a  p a r t i c u l a r  s t e r o i d  h o r mo n e  p r o d u c e s
r e v e r s i b l e  e f f e c t s  o n  e xp r e s s i o n  l e v e l s  o f  a  s e t  o f  n e u r o p e p t i d e  g e n e s  i n  a  p a r t i c u l a r
n e u r o n a l  c e l l  t y p e .  H o we v e r,  t h e r e  i s  n o w  a  v a s t  l i t e r a t u r e  s h o w i n g  t h a t  o t h e r
h o r mo n e s ,  a s  we l l  n e u r o t r a n s mi t t e r s  r e l e a s e d  f r o m a xo n  t e r mi n a l s ,  c a n  r e g u l a t e  t h e
e xp r e s s i o n  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r  r e c e p t o r s  i n  ma n y  r e g i o n s  o f
t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  F u r t h e r mo r e ,  e a c h  e xp e r i me n t a l  ma n i p u l a t i o n  o f  t h e  a n i ma l
s e e ms  t o  p r o d u c e  a  u n i q u e  “ s i g n a t u r e ”  p a t t e r n  o f  g e n e  e xp r e s s i o n  c h a n g e s  i n  t h e
n e r v o u s  s y s t e m.  I t  t u r n s  o u t  t h a t  t h e r e  i s  c o n s t a n t ,  e xt e n s i v e  b i o c h e mi c a l  p l a s t i c i t y  i n
n e u r a l  c i r c u i t s .  E xa c t l y  h o w  t h i s  i n f l u e n c e s  i n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  ( “ c o mp u t i n g ” )  i n
t h e s e  c i r c u i t s  r e ma i n s  l a r g e l y  u n k n o wn .



P. 2 1 6

P. 2 1 7

Cycles:  Circadian and Reproductive
I n  C h a p t e r  7 we  d i s c u s s e d  c i r c a d i a n  a n d  r e p r o d u c t i v e  r h y t h ms ,  i t  i s  n o w  c l e a r  t h a t
t h e y  a r e  a c c o mp a n i e d  b y  c h a n g e s  i n  g e n e  e xp r e s s i o n  t h a t  i s  p o t e n t i a l l y  r e l a t e d  t o
t h e  e f f i c a c y  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n .  T h e  i mp l i c a t i o n  h e r e ,  a s  i n  t h e  p r e c e d i n g
s e c t i o n ,  i s  t h a t  i n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  i n  n e u r a l  c i r c u i t s  i s  n o t  s i mp l y  a  p r o d u c t  o f
a c t i o n  p o t e n t i a l  p a t t e r n s  i n  t h e  n e t wo r k .  I n f o r ma t i o n  p r o c e s s i n g  ma y  a l s o  b e
i n f l u e n c e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  n e u r o t r a n s mi s - s i o n - r e l a t e d

mo l e c u l e s  a s  d e t e r mi n e d  b y  a l t e r e d  l e v e l s  o f  c o r r e s p o n d i n g  g e n e  e xp r e s s i o n .  F o r
e xa mp l e ,  t h e r e  i s  a  c l e a r  c i r c a d i a n  r h y t h m o f  C R H  g e n e  e xp r e s s i o n  i n
p a r a v e n t r i c u l a r  n e u r o e n d o c r i n e  mo t o n e u r o n s ,  a n d  t h e r e  a r e  a l s o  c l e a r  c i r c a d i a n
r h y t h ms  o f  n e u r o p e p t i d e  g e n e  e xp r e s s i o n  i n  t h e  s u p r a c h i a s ma t i c  n u c l e u s  i t s e l f  ( t h e
p r i ma r y  e n d o g e n o u s  c i r c a d i a n  c l o c k  o f  t h e  b r a i n ) .

An o t h e r  e xa mp l e  o f  c h a n g i n g  g e n e  e xp r e s s i o n  p a t t e r n s  u n d e r  n a t u r a l  c o n d i t i o n s
i n v o l v e s  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  i n  r o d e n t s ,  wh e r e  i t  h a s  b e e n  e xa mi n e d  mo s t
c a r e f u l l y.  T h e  a p p r o xi ma t e l y  4 - d a y  e s t r o u s  c y c l e  i n  f e ma l e  r a t s  wa s  d i s c u s s e d
C h a p t e r  7,  wh e r e  i t  wa s  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  a n i ma l s  g o  i n t o  h e a t  o n c e  e v e r y  4  d a y s ,
a t  t h e  t i me  o f  t h e  c y c l e  wh e n  o v u l a t i o n  t a k e s  p l a c e .  T h i s  c o o r d i n a t i o n  o f  b e h a v i o r a l
r e c e p t i v i t y  a n d  o v u l a t i o n  ma xi mi ze s  c h a n c e s  e g g  f e r t i l i za t i o n  t h r o u g h  s e xu a l
i n t e r c o u r s e  a n d  i s  d r i v e n  b y  a  s u r g e  o f  e s t r o g e n  c o n t r o l l e d  b y  t h e  h y p o t h a l a mu s .  I t
wa s  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  e s t r o g e n  s u r g e  p r o d u c e s  a  ma j o r  s h i f t  i n  t h e  f e ma l e ' s
b e h a v i o r,  f r o m d e f e n d i n g  a g a i n s t  t h e  a d v a n c e s  o f  ma l e s  t o  a c t i v e l y  s o l i c i t i n g  a
p a r t n e r  f o r  ma t i n g .  I t  t a k e s  a b o u t  8  h o u r s  t h e  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n  t o  b e  ma n i f e s t ,  a n d
t h e y  a r e  a l mo s t  c e r t a i n l y  d u e  t o  e f f e c t s  o f  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e  o n  s o me  a s p e c t ( s )  o f
n e u r o t r a n s mi s s i o n - r e l a t e d  g e n e  e xp r e s s i o n  i n  t h e  s e xu a l l y  d i mo r p h i c  c i r c u i t  o f
f o r e b r a i n .

E xa c t l y  h o w  e s t r o g e n  p r o d u c e s  t h e s e  s p e c i f i c  c h a n g e s  i n  b e h a v i o r  i s  n o t  k n o wn .
H o we v e r,  c l e a r  e xa mp l e s  o f  e s t r o g e n  e f f e c t s  o n  n e u r o p e p t i d e  g e n e  e xp r e s s i o n  i n  t h e
s e xu a l l y  d i mo r p h i c  c i r c u i t  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  h a v e  b e e n
d e mo n s t r a t e d .  F o r  e xa mp l e ,  s u b s t a n c e  P a n d  c h o l e c y s t o k i n i n  a r e  c o e xp r e s s e d  i n
n e u r o n s  o f  t h r e e  i n t e r c o n n e c t e d  p a r t s  o f  t h e  c i r c u i t  ( me d i a l  a my g d a l a ,  B S T,  a n d
me d i a l  p r e o p t i c  n u c l e u s ) .  O v e r  t h e  c o u r s e  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e ,  s u b s t a n c e  P l e v e l s
s t a y  c o n s t a n t  i n  t h e s e  n e u r o n s ,  wh e r e a s  c h o l e c y s t o k i n i n  o n l y  b e c o me s  d e t e c t a b l e  o n
t h e  d a y  o f  e s t r u s .  I n  o t h e r  wo r d s ,  r a t i o s  o f  C o - e xp r e s s e d  n e u r o t r a n s mi t t e r s  c h a n g e
d r a ma t i c a l l y  w i t h i n  i n d i v i d u a l  n e u r o n s  o f  t h e  s e xu a l l y  d i mo r p h i c  c i r c u i t  d u r i n g  t h e
c o u r s e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  c y c l e  d u e  t o  c h a n g i n g  l e v e l s  o f  e s t r o g e n  i n  t h e  b l o o d .
T h i s  i s  a n o t h e r  e xa mp l e  o f  p o t e n t i a l  b i o c h e mi c a l  s w i t c h i n g  o r

b i a s i n g  o f  i n f o r ma t i o n  f l o w  t h r o u g h  a  f u n c t i o n a l l y  s p e c i f i c  n e u r a l  n e t wo r k .

Damage Repair:  Regrowth
P e r h a p s  t h e  mo s t  d r a ma t i c  e xa mp l e s  o f  d y n a mi c  a r c h i t e c t u r e  i n  t h e  a d u l t  ma mma l i a n
n e r v o u s  s y s t e m i n v o l v e  r e s p o n s e s  t o  d a ma g e  a n d  d i s e a s e .  T h i s  i s  a n o t h e r  v a s t  t o p i c
t h a t  we  s i mp l y  b r o a c h  h e r e  b e c a u s e  o f  i t s  c r i t i c a l  i mp o r t a n c e  f r o m a  me d i c a l  p o i n t
v i e w.  F i r s t  a n d  f o r e mo s t ,  t h e r e  i s  a  b a s i c  d i f f e r e n c e  b e t we e n  d a ma g e  r e p a i r  i n  t h e
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p e r i p h e r a l  a n d  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e ms .  W h e n  a  p e r i p h e r a l  n e r v e  i s  c u t ,  t h e
d i s t a l  e n d  i n e v i t a b l y  d e g e n e r a t e s ,  o f  c o u r s e  (Ap p e n d i x C) .  H o we v e r,  i f  a  s k i l l f u l
s u r g e o n  u n i t e s  t h e  s e v e r e d  h a l v e s  o f  t h e  n e r v e  c a r e f u l l y,  t h e  i n t a c t  ( c e n t r a l )  s t u mp
o f  t h e  c a n  r e g r o w  a l o n g  t h e  o l d  p a t h wa y  t o  t h e  o r i g i n a l  i n n e r v a t i o n  f i e l d s ,  a n d
s e n s a t i o n  c a n  b e  r e s t o r e d .  T h i s  r e g e n e r a t i o n  i s  mo r e  s u c c e s s f u l  t h e  c l o s e r  t o  t h e
p e r i p h e r y  t h e  c u t  h a s  b e e n  ma d e .

T h e  s i t u a t i o n  i s  q u i t e  d i f f e r e n t  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  wh e r e  l e s i o n s ,
d e s t r u c t i o n ,  o r  d e a t h  o f  n e u r o n s  r a r e l y  l e a d  t o  a n y  s i g n i f i c a n t  r e g e n e r a t i o n  o f
p r e v i o u s l y  i n t a c t  c i r c u i t s .  O n e  r e a s o n  f o r  t h i s  u n f o r t u n a t e  s i t u a t i o n  i s  t h e  e xt r e me
c o mp l e xi t y  o f  t h e  b r a i n .  R e g r o w i n g  a xo n s  wo u l d  h a v e  t o  n a v i g a t e  a n  u n b e l i e v a b l y
c o mp l e x l a b y r i n t h  o f  n e u r a l  t i s s u e  t o  f i n d  t h e i r  o r i g i n a l  t a r g e t s .  T h e  o t h e r  i mp e d i me n t
ma y  p r o v e  t o  b e  mo r e  t r a c t a b l e .  W h e n  c e n t r a l  n e u r a l  t i s s u e  i s  d a ma g e d ,  a  “ g l i a l
s c a r ”  f o r ms  i n  t h e  r e g i o n .  I t  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  ma s s i v e  p r o l i f e r a t i o n  o f  s u p p o r t i n g
c e l l s  ( p r i ma r i l y  a s t r o c y t e s )  t h a t  r e mo v e  d a ma g e d  t i s s u e  t h r o u g h  p h a g o c y t o s i s .  I n
a d d i t i o n ,  h o we v e r,  c e l l s  o f  t h e  g l i a l  s c a r  ma y  s e c r e t e  f a c t o r s  t h a t  i n h i b i t  t h e  g r o w t h
a xo n s .

I t  h a s  b e e n  k n o wn  s i n c e  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  t h a t  d a ma g e d  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n
a t t e mp t  t o  r e g r o w  t h e i r  a xo n s .  U n f o r t u n a t e l y,  t h e s e  a xo n a l  s p r o u t s  t y p i c a l l y  d o  n o t
g r o w  v e r y  f a r.  S o me wh a t  mo r e  s u c c e s s  h a s  b e e n  o b t a i n e d  b y  t r a n s p l a n t i n g  c e r t a i n
n e u r o n s  i n t o  t h e  d a ma g e d  b r a i n .  F o r  e xa mp l e ,  c e r t a i n  t r a n s p l a n t e d  a mi n e r g i c
n e u r o n s  (C h a p t e r  7)

c a n  s e n d  n e w  a xo n s  r a t h e r  l a r g e  d i s t a n c e s  t h r o u g h  t h e  b r a i n .  I n  a l l  t h e s e  c a s e s ,
h o we v e r,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  d e t e r mi n e  wh e t h e r  n e w l y  g e n e r a t e d  a xo n s  i n  t h e  a d u l t
b r a i n  e s t a b l i s h  c o r r e c t  o r  i n c o r r e c t  s y n a p t i c  r e l a t i o n s h i p s .  D o  t h e y  r e e s t a b l i s h
c i r c u i t r y  t h a t  wa s  d a ma g e d ,  o r  d o  t h e y  e s t a b l i s h  n e w  c o n n e c t i o n s  t h a t  i n  e s s e n c e
f o r m a b e r r a n t  c i r c u i t r y ?  T h e  l a t t e r  s i t u a t i o n  c o u l d  we l l  b e  wo r s e  t h a n  n o  r e p a i r  a t  a l l .
T h i s  i s  o n e  o f  t h e  b a s i c  c o n u n d r u ms  o f  e xp e r i me n t a l  n e u r o l o g y —h o w t o  r e p a i r
d a ma g e d  n e u r a l  c i r c u i t s  w i t h o u t  c r e a t i n g  mo r e  h a r m t h a n  g o o d ,  mo r e  s i d e - e f f e c t s
t h a n  b e n e f i t s .  T h e  s t r u c t u r a l  c o mp l e xi t y  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m i s  a  f o r mi d a b l e
o p p o n e n t .

P e r h a p s  t h e  g r e a t e s t  h o p e  f o r  r e p a i r i n g  d a ma g e d  a d u l t  n e r v o u s  s y s t e m l i e s  i n
u n d e r s t a n d i n g  t h e  c e l l  a n d  mo l e c u l a r  b i o l o g y  o f  n e r v o u s  s y s t e m d e v e l o p me n t .  T h e
g o a l  h e r e  i s  t o  t a k e  a d v a n t a g e  o f  t h e  mo l e c u l a r  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  b u i l d i n g
n e u r a l  c i r c u i t s  i n  t h e  e mb r y o .  P e r h a p s  t h e y  c a n  b e  r e i n i t i a t e d  o r  mi mi c k e d  i n  t h e
a d u l t  t o  r e b u i l d  o r  r e p a i r  d a ma g e d  c i r c u i t s .
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I t i s  n o t  a  l i t t l e  r e ma r k a b l e  t h a t  wh a t  d e f i n i t e l y  k n o wn  r e g a r d i n g
t h e  s p e c i a l  f u n c t i o n s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m h a s  b e e n
a s c e r t a i n e d  w i t h i n  t h e  l a s t  t h i r t y  y e a r s .  — B R I T I S H  AN D
F O R E I G N  M E D I C AL R E VI E W  ( 1 8 4 0 )

A l t h o u g h  I  d i s a p p r o v e  t h e  l u d i c r o u s  “ s c i e n t i f i c ”  a t t i t u d e
d i s p l a y e d  b y  ma n y  “ mo l e c u l a r  b i o l o g i s t s ”  a n d  b e l i e v e  t h a t  t h e i r
e xt r a v a g a n t  s h e n a n i g a n s  d e s e r v e  a  f u l l  me a s u r e  o f  r i d i c u l e ,  I
n e v e r t h e l e s s  c o n s i d e r  t h e i r  s p e c i a l t y  t o  b e  a n  i mp o r t a n t  f i e l d  o f
b i o l o g y.

— H ART W I G  K U H L E N B E C K  ( 1 9 7 3 )

S o  f a r  we  h a v e  o u t l i n e d  t h e  c e l l u l a r  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m,  t h e  s p a t i a l
r e l a t i o n s h i p s  o f  i t s  b a s i c  p a r t s ,  a n d  t h e  n e t wo r k  a r r a n g e me n t  o f  i t s  f o u r  b a s i c
f u n c t i o n a l  s y s t e ms .  T h i s  i s  c l a s s i c a l  n e u r o s c i e n c e .  L i k e  a n y  o r g a n  t h e  b r a i n  h a s  a
r e g i o n a l  a r c h i t e c t u r e  a n d  a  n u mb e r  o f  f u n c t i o n a l  s y s t e ms ,  i n  t h i s  c a s e  mo t o r,
c o g n i t i v e ,  s t a t e  c o n t r o l ,  a n d  s e n s o r y.  T h e  g l o b a l  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  v e r t e b r a t e
n e r v o u s  s y s t e m s e e ms  t o  b e  b a s e d  o n  t h e  p r i n c i p l e  o f  s e g me n t a t i o n ,  w i t h  p a r t i c u l a r
n e u r o me r e  s e g me n t s  d i f f e r e n t i a t i n g  t o  d i f f e r e n t  e xt e n t s  i n  d i f f e r e n t  g r o u p s  o f
a n i ma l s .  P e r h a p s  t h e  mo s t  c r i t i c a l  f a c t o r  i n  t h i s  d i f f e r e n t i a t i o n  i s  t h e  o v e r a l l  b o d y
p l a n  o f  a  p a r t i c u l a r  a n i ma l  g r o u p .  T h e  f u n d a me n t a l  b u i l d i n g  b l o c k  o r  c o mp o n e n t  o f  a l l
n e u r a l  n e t wo r k s  i s  t h e  n e u r o n ,  wh i c h  h a s  t h e  s a me  b a s i c  c e l l  b i o l o g y  i n  a l l

a n i ma l s  w i t h  a  n e r v o u s  s y s t e m.  W h a t  v a r i e s  b e t we e n  s p e c i e s  i s  t h e  wa y  n e u r o n s  a r e
u s e d  t o  b u i l d  t h e  n e u r o me r e s —o r,  a l t e r n a t i v e l y,  wa y  n e u r o n s  a r e  u s e d  t o  c o n s t r u c t
n e u r a l  c i r c u i t s  o r  n e t wo r k s  w i t h i n  t h e  s y s t e m a s  a  wh o l e .

B u t  t h e r e  i s  a  s e e mi n g l y  v e r y  d i f f e r e n t  wa y  o f  l o o k i n g  a t  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  n e r v o u s
s y s t e m—i n  t e r ms  c h e mi c a l  s y s t e ms  a n d ,  a t  a  mo r e  b a s i c  l e v e l ,  g e n e  e xp r e s s i o n
p a t t e r n s .  T h i s  p o i n t  o f  v i e w  i s  c o n c e r n e d  w i t h  h o w  d r u g s  a c t  o n  t h e  b r a i n  a n d  h o w
a l t e r e d  p a t t e r n s  o f  g e n e  e xp r e s s i o n  i n f l u e n c e  n e r v o u s  s y s t e m s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n .
T h e  b a s i c  c o n u n d r u m h e r e  i s  t h a t  v e r y  o f t e n  a  d r u g  a c t s ,  o r  t h e  e xp r e s s i o n  o f  a  g e n e
i s  a l t e r e d ,  i n  c o mp l e x wa y  t h a t  c u t s  a c r o s s  mu l t i p l e  f u n c t i o n a l  s y s t e ms .  F o r  e xa mp l e ,
a c e t y l c h o l i n e  i s  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  i n  s o ma t i c  mo t o n e u r o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  i n
p a r a s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  o f  t h e  v i s c e r a l  o r g a n s ,  i n  ma g n o c e l l u l a r  n e u r o n s  b a s a l
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f o r e b r a i n ,  a n d  i n  c e r e b r a l  c o r t i c a l  i n t e r n e u r o n s .  T h e r e f o r e ,  t h e  e n zy me  t h a t
s y n t h e s i ze s  a c e t y l c h o l i n e  i s  e xp r e s s e d  i n  s p e c i f i c  c e l l  g r o u p s  t h a t  a r e  n e v e r t h e l e s s
p a r t s  o f  q u i t e  d i f f e r e n t  f u n c t i o n a l  s y s t e ms .  E xp r e s s i o n  o f  t h e  g e n e  f o r  t h i s  e n zy me  i s
r e g u l a t e d  i n  a  v e r y  n e u r o n - s p e c i f i c  wa y,  b u t  t h e  c e l l  g r o u p s  i n v o l v e d  a r e  n o t  r e l a t e d
i n  a n y  k n o wn  wa y  t o  a  p a r t i c u l a r  f u n c t i o n a l  s y s t e m.  I n  o t h e r  wo r d s ,  q u i t e  p o s s i b l y
t h e r e  i s  n o  o b l i g a t o r y  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  f u n c t i o n a l  s y s t e ms  i n  t h e  b r a i n  a n d  g l o b a l
p a t t e r n s  o f  g e n e  e xp r e s s i o n .

I f  t h i s  i s  t r u e ,  t h e n  c e r t a i n  b a s i c  c o n c l u s i o n s  f o l l o w.  F o r  e xa mp l e ,  i f  t h e r e  i s  n o
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  f u n c t i o n a l  n e u r a l  s y s t e ms  a n d  g e n e  e xp r e s s i o n  s y s t e ms  o r
p a t t e r n s ,  t h e n  d r u g s  w i l l  t y p i c a l l y  a c t  o n  mu l t i p l e  f u n c t i o n a l  s y s t e ms ,  a n d  t h e  a l t e r e d
e xp r e s s i o n  o f  a n y  s i n g l e  g e n e  w i l l  t y p i c a l l y  o c c u r  i n  mu l t i p l e  f u n c t i o n a l  s y s t e ms .  I f
t h i s  i s  t r u e ,  i t  a l s o  f o l l o ws  t h a t  g e n e  e xp r e s s i o n  p a t t e r n s  c a n n o t  r e v e a l  a n y t h i n g
a b o u t  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  f u n c t i o n a l  n e u r a l  s y s t e ms .

T h e  i mp o r t a n t  p o i n t  h e r e  i s  t h a t  t h e  f u n c t i o n a l  a n d  p h a r ma c o l o g i c / g e n o mi c  s y s t e ms
o f  t h e  b r a i n  a r e  e q u a l l y  i mp o r t a n t  i n  t h e i r  o wn  r i g h t ,  wh e t h e r  o r  n o t  t h e y  a r e  c a u s a l l y
i n t e r r e l a t e d .  T h e  p r a c t i c a l  i mp l i c a t i o n s  f o r  n o  r e l a t i o n s h i p  a r e  t h a t ,  g e n e r a l l y
s p e a k i n g ,  i n d i v i d u a l  d r u g s  w i l l  h a v e  mu l t i p l e  s i d e  e f f e c t s  ( e f f e c t s  o n  mu l t i p l e
s y s t e ms ) ,  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  g e n e t i c a l l y  e n g i n e e r i n g  t h e  e xp r e s s i o n  a

p a r t i c u l a r  g e n e  w i l l  b e  c o mp l e x a n d  mu l t i f u n c t i o n a l .  A t  t h e  mo me n t ,  e xa mp l e s  o f
h i g h l y  s p e c i f i c  d r u g  a c t i o n  o r  l o c a l i ze d  g e n e  e xp r e s s i o n  i n  o n e  p a r t i c u l a r  f u n c t i o n a l
s y s t e m a r e  c e r t a i n l y  k n o wn  b u t  a r e  e xc e p t i o n s  t o  t h e  r u l e .

To d a y,  t h e  g e n o me  h a s  a t  l e a s t  i n  p r i n c i p l e  b e e n  s e q u e n c e d — a l mo s t  e xa c t l y  5 0
y e a r s  a f t e r  t h e  mo l e c u l a r  s t r u c t u r e  o f  D N A wa s  e l u c i d a t e d  b y  J a me s  Wa t s o n  a n d
F r a n c i s  C r i c k  a t  C a mb r i d g e .  O f  c o u r s e  t h e  t a s k  o f  d e c o d i n g  t h e  s e q u e n c e  h a s  n o w
b e g u n  i n  e a r n e s t ,  a n d  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  e n t e r p r i s e  u l t i ma t e l y  w i l l  r e s o l v e  t h e
p r o b l e m i f  a n d  h o w  n e u r a l  n e t wo r k s  a r e  r e l a t e d  t o  g e n e  n e t wo r k s .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e
s e q u e n c i n g  i t s e l f  h a s  ma j o r  t h e o r e t i c a l  a n d  t e c h n i c a l  i mp l i c a t i o n s .  O n  t h e  t h e o r e t i c a l ,
c o mp u t a t i o n a l ,  o r  mo d e l i n g  s i d e ,  we  n o w  k n o w  t h a t  t h e r e  a r e  o n  t h e  o r d e r  o f  3 0 , 0 0 0
t o  6 0 , 0 0 0  g e n e s  i n  t h e  ma mma l i a n  g e n o me  ( w i t h  we l l  o v e r  h a l f  t h o u g h t  t o  b e
e xp r e s s e d  i n  t h e  b r a i n ) .  T h i s  k n o w l e d g e  i s  f u n d a me n t a l l y  i mp o r t a n t  b e c a u s e  we  n o w
h a v e  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  o n  t h e  p r o b l e m o f  g e n e  n e t wo r k  c o mp l e xi t y.  I n  p r i n c i p l e  we
c a n  k n o w  wh a t  a l l  o f  t h e  g e n e s  a r e —wh a t  p l a y e r s  a r e —a n d  we  h a v e  b e g u n  t o
c l a s s i f y  t h e m f u n c t i o n a l l y.  I t  i s  o n l y  a  ma t t e r  o f  t i me  b e f o r e  t h e  f u n c t i o n  a l l  t h e  g e n e s
w i l l  b e  k n o wn ,  a n d  t h e y  w i l l  b e  c l a s s i f i e d  i n  a n  o r d e r l y  wa y.  O n  t h e  t e c h n i c a l  s i d e  o f
t h e  c o i n ,  t h i s  k n o w l e d g e  a l l o ws  u s  i n  p r i n c i p l e  t o  me a s u r e  h o w  t h e  e n t i r e  g e n o me  i s
e xp r e s s e d  o v e r  t i me  i n  a n y  p a r t i c u l a r  p a r t  o f  t h e  b r a i n ,  a n d  u n d e r  a n y  c o n d i t i o n s ,  we
a r e  i n t e r e s t e d  i n .

O n e  g o a l  o f  mo l e c u l a r  b i o l o g y  i s  t o  u n d e r s t a n d  h o w  t h e  n e t wo r k  o f  3 0 , 0 0 0  t o  6 0 , 0 0 0
g e n e s  i n  t h e  c h r o mo s o me s  o f  e a c h  c e l l  i s  r e g u l a t e d  a s  a  wh o l e  o v e r  t h e  c o u r s e  o f
t i me .  I t  n o w  s e e ms  c e r t a i n  t h a t  e xp r e s s i o n  i n  t h e  g e n e  n e t wo r k  i s  mo d u l a t e d  b y  t h e
c o mb i n a t o r i a l  a c t i o n  o f  a n  e xc e p t i o n a l l y  r i c h  s e t  o f  r e g u l a t o r y  ( t r a n s c r i p t i o n )  f a c t o r s .
T h e  d i f f i c u l t y  w i l l  c o me  i n  t r y i n g  t o  d e t e r mi n e  e xp e r i me n t a l l y  t h e  k i n e t i c s  o f  t h i s
r e g u l a t i o n .  I n  t h e  e n d ,  h o we v e r,  we  a r e  f a c e d  w i t h  a  p r o b l e m i n  c o mp l e x s y s t e ms
a n a l y s i s .
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T h e  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  b r a i n  i s  a l s o ,  a s  we  h a v e  s e e n ,  a  p r o b l e m i n  c o mp l e x
s y s t e ms  a n a l y s i s .  B y  c o i n c i d e n c e ,  t h e  c o mp l e xi t y  o f  n e u r a l  a n d  g e n e  n e t wo r k s  ma y
b e  o n  r o u g h l y  t h e  s a me  o r d e r  o f  ma g n i t u d e .  I t  h a s  b e e n  e s t i ma t e d  t h a t  t h e r e  a r e  i n
r o u n d  n u mb e r s  a b o u t

5 0 , 0 0 0  ma j o r  c o n n e c t i o n s  o r  p a t h wa y s  t h a t  f o r m t h e  ma c r o c i r c u i t r y  o f  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m.  I t  i s  h a r d  e v e n  t o  i ma g i n e  a t  t h i s  p o i n t  i n  t i me  h o w  t wo  d i f f e r e n t
s y s t e ms  a s  c o mp l e x t h i s  c o u l d  b e  c o mp a r e d  i n  a  s y s t e ma t i c  wa y.

In  t h e  t we n t y - f i r s t  c e n t u r y  n e u r o s c i e n c e  w i l l  b e  t r a n s f o r me d  b y  mo l e c u l a r  b i o l o g y  i n
wa y s  t h a t  wo u l d  b e  f o o l i s h  e v e n  t o  s p e c u l a t e  a b o u t .  We  a r e  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  a
r e v o l u t i o n  a s  t r a n s f o r mi n g  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  c e l l  t h e o r y  i n  mi d d l e  n i n e t e e n t h
c e n t u r y.  I f  h i s t o r y  i s  a n y  g u i d e ,  we  c a n  e xp e c t  t h a t  t h e  f u n d a me n t a l  c o n t r i b u t i o n s  o f
mo l e c u l a r  b i o l o g y  t o  t h e  a r c h i t e c t u r e  b r a i n  w i l l  c o me  f r o m t wo  s o u r c e s .  O n e  s o u r c e
w i l l  i n v o l v e  c o mp a r a t i v e  s t u d i e s  o f  mu c h  s i mp l e r  o r g a n i s ms ,  a n d  t h e  o t h e r  w i l l
i n v o l v e  e xp e r i me n t a l  a n a l y s i s  o f  e a r l y  ma mma l i a n  d e v e l o p me n t ,  wh e n  n e u r a l
ma c r o c i r c u i t r y  l i t e r a l l y  i s  b e i n g  c o n s t r u c t e d  b y  a  g e n e t i c  b l u e p r i n t  o r  p r o g r a m t h a t
r e ma i n s  t o  b e  d e c o d e d  o r  r e v e r s e  e n g i n e e r e d .  I t  w i l l  b e  e xc i t i n g  t o  s e e  wh e t h e r
mo l e c u l a r  b i o l o g y  e n d s  u p  b a s i c a l l y  c o n f i r mi n g  2 5 0 0  y e a r s  o f  t h i n k i n g  a b o u t  t h e
a r c h i t e c t u r a l  p l a n  t h e  b r a i n ,  wh e t h e r  i t  p r o v i d e s  a  r a d i c a l l y  d i f f e r e n t  i n t e r p r e t a t i o n ,  o r
wh e t h e r  i t  p r o v e s  t o  b e  i r r e l e v a n t .
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Appendices
Appendix A
Describing Position in the Animal Body

N o  a r t  i n  t h e  wo r l d  c a n  r e n d e r  o n  p a p e r  t h e  mi c r o s c o p i c  v i e ws
a s  t h e  e y e  s e e s  t h e m.

- -B E N E D I C T  S T I L L I N G ( 1 8 5 6 )

I t  wo u l d  s e e m t o  g o  w i t h o u t  s a y i n g  t h a t  a n a t o my  i s  c r i t i c a l l y  d e p e n d e n t  o n  t h e
u n a mb i g u o u s  d e s c r i p t i o n  o f  p h y s i c a l  r e l a t i o n s h i p s .  T h e r e f o r e  i t  i s  b o t h  s u r p r i s i n g
a n d  c o n f u s i n g  t o  f i n d  h o w  d i f f i c u l t  i s  t o  r e a d  t h e  n e u r o a n a t o mi c a l  l i t e r a t u r e .  I t  i s  b a d
e n o u g h ,  a s  we  s h a l l  s e e  i n  Ap p e n d i x B,  t h a t  n a me s  f o r  t h e  p a r t s  a r e  n o t
s t a n d a r d i ze d .  B u t  i t  i s  v e r y  d i s c o n c e r t i n g  t h a t  e v e n  wo r d s  u s e d  t o  d e s c r i b e  p o s i t i o n
w i t h i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a r e  o f t e n  a mb i g u o u s .  F o r  e xa mp l e ,  wh e r e a s  i n
g e o g r a p h y  t h e  me a n i n g s  o f  n o r t h ,  s o u t h ,  e a s t,  a n d  we s t a r e  u n i v e r s a l l y  u n d e r s t o o d ,
t h e  t e r ms  a n t e r i o r a n d  p o s t e r i o r o f t e n  h a v e  c o n t r a d i c t o r y  me a n i n g s  i n  e mb r y o l o g y
a n d  h u ma n  g r o s s  a n a t o my.

W h y  i s  t h e r e  s u c h  c o n f u s i o n  a b o u t  d e s c r i b i n g  p o s i t i o n  o r  l o c a t i o n  i n  n e u r o a n a t o my ?
M a n y  f a c t o r s  a r e  u n d o u b t e d l y  i n v o l v e d ,  b u t  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  i s  p r o b a b l y  t r a d i t i o n .
F r o m c l a s s i c a l  G r e e k  t i me s  t h r o u g h  t h e  e n d  o f  t h e  e i g h t e e n t h  c e n t u r y  o v e r wh e l mi n g
i n t e r e s t  wa s  i n  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  h u ma n  b o d y.  U n f o r t u n a t e l y  f o r  d e s c r i p t i v e
a n a t o my,  we  a r e  s o me wh a t  u n u s u a l  i n  o u r  t y p i c a l  b i p e d a l  mo d e  o f  l o c o mo t i o n ,  a n d
t h i s  u p r i g h t  p o s t u r e  a s  c o mp a r e d  t o  q u a d r u p e d s ,  s n a k e s ,  a n d  f i s h  h a s  l e d  t o  t h e
d e v e l o p me n t  u s e  o f  a n  i d i o s y n c r a t i c  t e r mi n o l o g y  f o r  h u ma n  a n a t o my.  T h e  o b v i o u s
l o n g - t e r m

s o l u t i o n  h a s  b e e n  e mp h a s i ze d  i n  t h e  e a r l i e r  c h a p t e r s  o f  t h i s  b o o k  a n d  f a l l s  b a c k  o n
t h e  t i me - h o n o r e d  c o mp a r a t i v e  e mb r y o l o g i c a l  a p p r o a c h e s .  P o s i t i o n a l  d e s c r i p t o r s  a r e
mo s t  c l e a r  a n d  u n a mb i g u o u s  wh e n  t h e y  r e f e r  t o  t h e  i d e a l i ze d  r e l a t i o n s h i p s  o b s e r v e d
i n  t h e  “ t y p i c a l  v e r t e b r a t e  b o d y  p l a n ”  (F i g .  4 . 2) ,  a n d  i n  t h e  “ s t r a i g h t e n e d - o u t  e mb r y o ”
(F i g s .  4 . 6,  4 . 1 0) .  O n e  b e a u t y  o f  t h i s  a p p r o a c h  i s  t h a t  t h e  s a me  s i mp l e ,  c l e a r  s e t  o f
p o s i t i o n a l  d e s c r i p t o r s  c a n  b e  a p p l i e d  t o  a l l  v e r t e b r a t e s  ( a n d  a l l  b i l a t e r a l l y
s y mme t r i c a l  i n v e r t e b r a t e s  a s  we l l ) :  r o s t r o c a u d a l ,  d o r s o v e n t r a l ,  a n d  me d i o l a t e r a l  (F i g .
A .  1,  l a t e r a l  a n d  d o r s a l  v i e ws  a t  t h e  t o p ) .  B u t  f o r  n o w,  wh e n  r e a d i n g  t h e  l i t e r a t u r e
o n e  n e e d s  t o  i n f e r  p o s i t i o n a l  me a n i n g  f r o m c o n t e xt  a n d  a  l i t t l e  b a c k g r o u n d
k n o w l e d g e .  R e a d e r s  i n t e r e s t e d  i n  p u r s u i n g  t h i s  t o p i c  i n  d e p t h  s h o u l d  c o n s u l t  P. L .
W i l l i a ms  1 9 9 5.  T h e  f o l l o w i n g  i s  a n  i n t r o d u c t o r y  o v e r v i e w.
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I t  i s  i mp o r t a n t  t o  k n o w  t h a t  t h e  v e r t e b r a t e  b o d y  i s  d e s c r i b e d  i n  t e r ms  o f  t h r e e
p e r p e n d i c u l a r  a xe s  a l o n g  w i t h  t h r e e  c o r r e s p o n d i n g  p l a n e s .  T h e  a xe s  ( r o s t r o c a u d a l ,
d o r s o v e n t r a l ,  a n d  me d i o l a t e r a l )  a r e  a  l i t t l e  l i k e  t h e  n o r t h - s o u t h  a n d  e a s t - we s t  l i n e s  o n
a  c o mp a s s .  T h e y  a r e  p e r p e n d i c u l a r  t o  o n e  a n o t h e r.  O n e  c a n  t r a v e l  a  c e r t a i n  d i s t a n c e
n o r t h  o r  s o u t h ,  j u s t  a s  o n e  c a n  p r o g r e s s  a  c e r t a i n  d i s t a n c e  r o s t r a l  c a u d a l .  B e c a u s e
t h e  b o d y  i s  a  t h r e e - d i me n s i o n a l  o b j e c t ,  r a t h e r  t h a n  a  s u r f a c e  ( o f  t h e  e a r t h ) ,  t h r e e
r a t h e r  t h a n  t wo  a xe s  o r  c a r d i n a l  d i r e c t i o n s  a r e  n e e d e d .  T h e y  c o r r e s p o n d  t o  t h e  x,  y,
a n d  z a xe s  o f  C a r t e s i a n  g e o me t r y.

N o w i ma g i n e  a n  a d u l t  h u ma n  s t a n d i n g  u p  (F i g .  A .  1,  l o we r  r i g h t ) .  I n  h u ma n s ,  t h e
“ b a c k ”  o f  t h e  b o d y,  d o r s u m,  i s  t r a d i t i o n a l l y  r e f e r r e d  t o  a s  p o s t e r i o r,  wh e r e a s  t h e
“ f r o n t ”  o r  b e l l y,  v e n t r u m,  i s  t r a d i t i o n a l l y  r e f e r r e d  t o  a s  a n t e r i o r. S o  i n  t h e  s p i n a l  c o r d
g r a y  ma t t e r,  f o r  e xa mp l e ,  o n e  t y p i c a l l y  r e f e r s  t o  a n t e r i o r  h o r n s  i n  h u ma n s  a n d  t o
v e n t r a l  h o r n s  i n  a n i ma l s .  T h i s  c a n  b e  v e r y  c o n f u s i n g  b e c a u s e  s o me  e mb r y o l o g i s t s
i n s i s t  o n  r e f e r r i n g  t o  t h e  r o s t r o c a u d a l  a xi s  a s  a n t e r i o r —p o s t e r i o r  a xi s .

I n  h u ma n  a n a t o my  o n e  a l s o  t r a d i t i o n a l l y  r e f e r s  t o  s t r u c t u r e s  t o wa r d  t h e  h e a d  a s
s u p e r i o r a n d  t h o s e  t o wa r d  f e e t  i n f e r i o r. T h i s  c o n v e n t i o n  i n s p i r e d  t h e  n a me s  o f
c e r t a i n  s t r u c t u r e s  i n  t h e  h u ma n

b r a i n —a  g o o d  e xa mp l e  we  w i l l  me n t i o n  s h o r t l y  i s  t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  c o l l i c u l i  o f
t h e  r n i d b r a i n  t e c t u m—t h a t  ma k e  n o  s e n s e  i n  c o mp a r a t i v e  n e u r o a n a t o my.

F I G U R E  A .  1 T h e s e  d r a w i n g s  i l l u s t r a t e  h o w  t o  d e s c r i b e  p o s i t i o n  o r  l o c a t i o n  i n
t h e  r a t  a n d  h u ma n .  R e p r o d u c e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m L .  W.  S wa n s o n,  B r a i n
M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n ,  s e c o n d  e d i t i o n  ( E l s e v i e r  S c i e n c e :
Ams t e r d a m,  1 9 9 8 —1 9 9 9 ,  p .  9 ) .
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In  c o mp a r a t i v e  a n a t o my  t h e r e  a r e  t h r e e  s t a n d a r d  p l a n e s  t h a t  p e r p e n d i c u l a r  t o  o n e
a n o t h e r,  a n d  t h a t  c u t  t h r o u g h  t h e  b o d y  o r  u n f o l d e d

e mb r y o :  a  t r a n s v e r s e  p l a n e  a n d  t wo  l o n g i t u d i n a l  p l a n e s  ( s a g i t t a l  a n d  h o r i zo n t a l ) .  I n
C a r t e s i a n  g e o me t r y  t h e y  wo u l d  b e  e q u i v a l e n t  t o  x,  y,  a n d  z p l a n e s .  T h e  s a g i t t a l
p l a n e  i s  t h e  s a me  i n  a l l  b i l a t e r a l  a n i ma l s ,  i n c l u d i n g  h u ma n s .  I t  i s  t h e  l o n g i t u d i n a l
p l a n e  t h a t  c u t s  t h e  b o d y  i n t o  r i g h t  a n d  l e f t  p i e c e s  wh e n  v i e we d  f r o m a b o v e  (F i g .  A . I,
d o r s a l  v i e w) .  T h e  mi d s a g i t t a l  p l a n e  o f  c o u r s e  r u n s  d o wn  t h e  mi d l i n e  a n d  c u t s  t h e
b o d y  i n t o  r i g h t  a n d  l e f t  h a l v e s .  P r o c e e d i n g  l a t e r a l l y  f r o m t h e  mi d l i n e  c r e a t e s
p a r a s a g i t t a l  p l a n e s .  N o w t h e  c o n f u s i o n  b e g i n s .  I n  h u ma n s ,  a  s e r i e s  o f  p l a n e s
p r o c e e d i n g  f r o m s u p e r i o r  t o  i n f e r i o r  ( i n  t h e  s t a n d i n g  s u b j e c t )  i s  r e f e r r e d  t o  a s
h o r i zo n t a l,  wh i c h  i n  c o n t e xt  ma k e s  p e r f e c t  s e n s e .  H o we v e r,  i n  c o mp a r a t i v e  a n a t o my,
wh e r e  o n e  mo s t  c o mmo n l y  d e a l s  w i t h  q u a d r u p e d s ,  f i s h ,  a n d  s n a k e s ,  t h e  h o r i zo n t a l
p l a n e  h a s  a  c o mp l e t e l y  d i f f e r e n t  me a n i n g .  H e r e  i t  i s  t h e  l o n g i t u d i n a l  p l a n e  t h a t  i s
p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  s a g i t t a l  p l a n e ,  a n d  s o  i t  a l s o  h a s  a  r o s t r o c a u d a l  o r i e n t a t i o n .  I n
a n i ma l s  t h e  h o r i zo n t a l  p l a n e  i s  p a r a l l e l  n o t  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  b a c k  ( d o r s u m) .
B e c a u s e  o f  t h i s ,  t h e  t h i r d  s t a n d a r d  p l a n e —t r a n s v e r s e ,  c o r o n a l ,  o r  f r o n t a l —mu s t  a l s o
h a v e  a  f u n d a me n t a l l y  d i f f e r e n t  me a n i n g  i n  h u ma n  a n d  i n  c o mp a r a t i v e  a n a t o my.  I n
h u ma n  a n a t o my  t h e  c o r o n a l  p l a n e  i s  p a r a l l e l  t o  t h e  l o n g  a xi s  o f  t h e  b o d y  a n d  i s  a t
r i g h t  a n g l e s  ( o r t h o g o n a l )  t o  s a g i t t a l  p l a n e .  I n  c o mp a r a t i v e  a n a t o my,  t h e  c o r o n a l  p l a n e
i s  t r u l y  t r a n s v e r s e  t o  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  b o d y.

I t  i s  h a r d  t o  p r e d i c t  h o w  l o n g  t h i s  t e r mi n o l o g i c a l  s t a n d o f f  w i l l  p e r s i s t .  O n  o n e  s i d e  a r e
t h e  c o mp a r a t i v e  a n a t o mi s t s  wh o  a r e  d e a l i n g  w i t h  e v o l v i n g  g e n e r a l  p r i n c i p l e s ;  o n  t h e
o t h e r  s i d e  i s  t h e  me d i c a l  c o mmu n i t y,  wh i c h  i s  v e r y  i n f l u e n t i a l  a n d  c o n s e r v a t i v e —a n d
u n d e r s t a n d a b l y  a n t h r o p o mo r p h i c .  B u t  t h e  f u n d a me n t a l  p r o b l e m i s  o f  c o u r s e  mo r e
d i f f i c u l t  b e c a u s e  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  t h e  a n i ma l  b o d y  a n d  t h u s  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m t y p i c a l l y  i s  n o t  s t r a i g h t .  T h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  a l l  v e r t e b r a t e
e mb r y o s  u n d e r g o e s  a  c o mp l e x c h a n g e  i n  s h a p e  d u r i n g  d e v e l o p me n t  (F i g .  A . 2) ,  a n d
e v e n  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  t h e  a d u l t  r a t  i s  n o t  s t r a i g h t  (F i g .  A . I,  l a t e r a l  v i e w,  a n d
F i g .  A . 2) .  H o we v e r,  t h e r e  i s  a  c r i t i c a l  f e a t u r e  o f  t h e  h u ma n  b o d y,  i n  p a r t i c u l a r  b r a i n ,
t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  s e r i o u s  c o n f u s i o n .  T h e r e  a n  a p p r o xi ma t e l y

9 0 - d e g r e e  b e n d  i n  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  h u ma n  b r a i n  t h a t  o c c u r s  i n  t h e  mi d b r a i n
r e g i o n  (F i g .  A . 1,  l o we r  r i g h t ) .
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F I G U R E  A .  2 D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  e mb r y o g e n e s i s  l o n g i t u d i n a l  a xi s  ( t h i c k
b l a c k  l i n e )  o f  t h e  n e u r a l  t u b e  u n d e r g o e s  ma j o r  c h a n g e s  i n  s h a p e . K e y :  C a ,
c a u d a l ;  D o ,  d o r s a l ;  e l O - e ! 7 ,  e mb r y o n i c  d a y s  1 0 - 1 7 ;  R o ,  r o s t r a l ;  Ve ,  v e n t r a l .
Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m G .  A l v a r e z- B o l a d o ,  a n d  L .  W.  S wa n s o n,
D e v e l o p me n t a l  B r a i n  M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  E mb r y o n i c  R a t  B r a i n  ( E l s e v i e r
S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 9 6 ,  p .  2 9 ) .

B a s i c a l l y,  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  h i n d b r a i n  i s  v e r t i c a l  i n  t h e
s t a n d i n g  h u ma n ,  wh e r e a s  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s  o f  f o r e b r a i n  i s  h o r i zo n t a l .  T h i s
“ b e c a u s e ”  t h e  s t a n d i n g  h u ma n  l o o k i n g  f o r wa r d :  t h e  f a c e  i s  p a r a l l e l  t o  t h e  b e l l y
i n s t e a d  o f  p e r p e n d i c u l a r  a s  i n  t h e  r a t  (F i g .  A . I,  l a t e r a l  v i e w  a t  t o p ) .  T h e  p r a c t i c a l
c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  a r r a n g e me n t  i s  t h a t  i f  a  s e r i e s  o f  p l a n e s  d r a wn ,  o r  a  o f
h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  i s  c u t ,  t h r o u g h  t h e  h u ma n  b r a i n ,  t h e y  w i l l  s t a r t  o f f  “ i n
f r o n t ” ( w i t h i n  t h e  f r o n t a l  p o l e  o f  t h e  f o r e b r a i n )  i n  a  p l a n e  t r a n s v e r s e  t o  t h e  l o n g i t u d i n a l
a xi s  o f  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  b u t  t h e n  “ i n  b a c k ”  ( i n  t h e  h i n d b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d ,
i n  t h e  “ b a c k ”  h a l f  o f  t h e  c e r e b r u m a n d  i n  t h e  wh o l e  c e r e b e l l u m)  t h e y  w i l l  b e  p a r a l l e l
t o  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s .  I n  c o mp a r a t i v e  a n a t o mi c a l  t e r ms ,  t h e y  w i l l

b e  f r o n t a l  s e c t i o n s  r o s t r a l l y,  h o r i zo n t a l  s e c t i o n s  c a u d a l l y,  a n d  a  s e r i e s  o f
i n t e r me d i a t e  p l a n e s  i n  b e t we e n  ( wh e r e  t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  c o l l i c u l i  l i e ) .

B a s e d  o n  s t r i c t  p h y s i c a l  r e l a t i o n s h i p s ,  i t  s e e ms  o b v i o u s  t h a t  t h e r e  c a n  b e  n o  l o g i c a l l y
c o n s i s t e n t  wa y  t o  a p p l y  a  s t r i c t  C a r t e s i a n  c o o r d i n a t e  s y s t e m ( w i t h  t h r e e  s t a n d a r d ,
p e r p e n d i c u l a r  p l a n e s )  t o  t h e  g e n e r a l  v e r t e b r a t e  b r a i n ,  o r  e v e n  t o  a n y  i n d i v i d u a l
s p e c i e s ,  i f  r o s t r o c a u d a l  a c t u a l l y  r e f e r s  t o  t h e  l o n g i t u d i n a l  a xi s .  L o g i c a l l y,  t h e  g e n e r a l
s o l u t i o n  wo u l d  s e e m t o  l i e  i n  t h e  t o p o l o g i c a l  r e l a t i o n s h i p s  o f  p a r t s ,  r a t h e r  t h a n  i n
t h e i r  p h y s i c a l  r e l a t i o n s h i p s ,  wh i c h  b e c o me  d i s t o r t e d  i n  u n i q u e  wa y s  i n  d i f f e r e n t
g r o u p s  o f  a n i ma l s  d u r i n g  e mb r y o g e n e s i s .  S u c h  a n  a p p r o a c h  i s  n o t  y e t  c o mmo n ,
a l t h o u g h  i t  h a s  b e e n  a d o p t e d  i n  t h i s  b o o k .

R e a l l y  e f f e c t i v e  d e s c r i p t i o n  a v o i d s  s l a n g .  T h i s  i s  wh y  t h e  u s e  i n  s t r u c t u r a l
n e u r o s c i e n c e  o f  e v e r y d a y  t e r ms  l i k e  “ i n  f r o n t  o f , ”  “ b e h i n d , ”  “ o n  t o p  o f , ”  a n d  “ u n d e r ”
s h o u l d  b e  s t r i c t l y  a v o i d e d .  T h e r e  i s  e n o u g h  c o n f u s i o n  a b o u t  t h e  me a n i n g  o f  t h e
t e c h n i c a l  t e r ms  d i s c u s s e d  h e r e .  I t  i s  a ma zi n g  h o w  o f t e n  t h e  me a n i n g  o f  t h e s e
c o mmo n  t e r ms  i s  v e r y  u n c l e a r,  a n d  t h u s  t e xt u a l  d e s c r i p t i o n s  a r e  a mb i g u o u s ,  wh e n
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r e a d i n g  t h e  o l d e r  n e u r o a n a t o mi c a l  l i t e r a t u r e ,  a n d  t h e  s a me  w i l l  e v e n t u a l l y  h a p p e n
wh e n  t h e y  a r e  u s e d  n o w.

Readings for Appendix A
W i l l i a ms ,  P. L .  ( e d . )  G r a y ' s  An a t o my,  t h i r t y - e i g h t h  ( B r i t i s h )  e d i t i o n .  C h u r c h i l l
L i v i n g s t o n e :  E d i n b u r g h ,  1 9 9 5 ,  p p .  xv - xv i i .

Appendix B
Naming and Classifying Nervous System
Parts

Amo n g  t h e  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  a n i ma t e d  B o d y,  wh i c h  a r e
s u b j e c t  t o  An a t o mi c a l  d i s p o s i t i o n ,  n o n e  i s  p r e s u me d  t o  b e  e a s i e r
o r  b e t t e r  k n o wn  t h a n  t h e  B r a i n ,  y e t  i n  t h e  me a n t i me ,  t h e r e  i s
n o n e  l e s s  o r  mo r e  i mp e r f e c t l y  u n d e r s t o o d .

— T H O M A S  W I L L I S ( 1 6 8 1 )

T h e  p r i n c i p a l  r e a s o n  f o r  t h e  f r e q u e n t  d i s p u t e s  o v e r  t e r mi n o l o g y
i s  n o t  s o  mu c h  a b o u t  wh e t h e r  a  n e w  t e r m mu d d l e s  G r e e k  w i t h
L a t i n .  I t  i s  r e a l l y  a b o u t  wh e t h e r  t h e  t e r m i s  b i a s e d  t o wa r d  t h e i r
t h e o r y  r a t h e r  t h a n  o u r s .

— M A R C U S  J A C O B S O N ( 1 9 9 3 )

In  Ap p e n d i x A we  d e a l t  w i t h  t h e  w i d e s p r e a d  c o n f u s i o n  a b o u t  h o w  t o  d e s c r i b e  p o s i t i o n
o r  l o c a t i o n  w i t h i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.

We  g o  o n  n o w  t o  d i s c u s s  t h e  mo r e  s u b s t a n t i v e  y e t  e v e n  g r e a t e r  p r o b l e ms  o f
i n c o n s i s t e n t  n e u r o a n a t o mi c a l  n o me n c l a t u r e ,  a s  we l l  a s  t h e  l a c k  o f  r i g o r o u s
c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me s  f o r  t h e  p a r t s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.

T h e r e  i s  u n i v e r s a l  c o n s t e r n a t i o n  wh e n  r e a d i n g  t h e  h i g h l y  i n t e r n a t i o n a l
n e u r o a n a t o mi c a l  l i t e r a t u r e  a b o u t  t h e  me a n i n g  o f  t e r ms  t h a t  d e s c r i b e  p a r t s  o f  t h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  T h i s  i s  a  p r o b l e m t h a t  g o e s  r i g h t  b a c k  t o  t h e  b e g i n n i n g s  o f
s c i e n c e  i n  a n c i e n t  G r e e c e ,  b u t  i t s  ma g n i t u d e  c a n  b e  g l i mp s e d  f r o m t h e  f a c t  t h a t  o v e r
a  c e n t u r y  a g o  s o me  9 0 0 0  t e r ms  h a d  a l r e a d y  b e e n  u s e d  t o  d e s c r i b e  a b o u t  5 0 0

p a r t s  o f  t h e  b r a i n .  Ac c o r d i n g  t o  B u r t  W i l d e r ' s  p r e s i d e n t i a l  a d d r e s s  t o  t h e  Ame r i c a n
N e u r o l o g i c a l  As s o c i a t i o n  i n  1 8 8 5 ,  t h e r e  we r e  r o u n d  n u mb e r s  2 6 0 0  t e r ms  i n  L a t i n ,
1 3 0 0  E n g l i s h ,  2 4 0 0  G e r ma n ,  1 8 0 0  i n  F r e n c h ,  a n d  9 0 0  i n  I t a l i a n  S p a n i s h .  I t  i s
s o b e r i n g  t o  t h i n k  h o w  ma n y  t e r ms  ma y  h a v e  b e e n  a d d e d  s i n c e  t h e n .  T h e  n u mb e r  i s
e n t i r e l y  u n k n o wn  b u t  mu s t  b e  e n o r mo u s .

U n f o r t u n a t e l y  t h e  p r o b l e m i s  n o t  w i t h  s y n o n y ms .  T h e r e  a r e  i n d e e d  ma n y  s y n o n y ms ,
b u t  t h e y  a r e  r e l a t i v e l y  e a s y  t o  d e a l  w i t h .  T h e  r e a l  p r o b l e ms  c o me  wh e n  t h e  s a me
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t e r m i s  u s e d  f o r  d i f f e r e n t  s t r u c t u r e s ,  wh e n  t h e r e  a r e  v a r y i n g  i n t e r p r e t a t i o n s  a b o u t  t h e
b o r d e r s  o f  p a r t i c u l a r  s t r u c t u r e s  a n d  h o w  t h o s e  s t r u c t u r e s  mi g h t  b e  s u b d i v i d e d ,  a n d
wh e n  a u t h o r s  u s e  t e r ms  w i t h o u t  d e f i n i n g  t h e m.

T h e s e  h a v e  a l wa y s  b e e n  s e r i o u s  p r o b l e ms  b e c a u s e  t h e y  c a u s e  a mb i g u i t y  i n  t h e  d a t a
p r e s e n t e d  l i t e r a t u r e .  As  a  r e s u l t ,  r e a d e r s  c a n  mi s i n t e r p r e t  d a t a ,  o r  t h e y  ma y  s i mp l y
i g n o r e  a  b o d y  o f  i mp o r t a n t  d a t a  b e c a u s e  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  i n t e r p r e t .  H o we v e r,  t h e y  a r e
e v e n  mo r e  s e r i o u s  n o w  t h a t  ma s s i v e  e l e c t r o n i c  n e u r o s c i e n c e  d a t a b a s e s  a r e  o n  t h e
h o r i zo n .

W h e n  a l l  i s  s a i d  a n d  d o n e ,  t h e  r e a s o n  f o r  t h i s  c r i p p l i n g  s i t u a t i o n  i s  s i mp l e .  I t  i s  n o t
b e c a u s e  a n a t o mi s t s  a r e  l a zi e r,  s l o p p i e r,  o r  l e s s  c r i t i c a l  t h a n  o t h e r  s c i e n t i s t s .  A f t e r  a l l ,
t h e r e  i s  e s s e n t i a l l y  n o  c o n t r o v e r s y  a b o u t  h o w  t o  n a me  t h e  b o n e s ,  mu s c l e s ,  a n d  b l o o d
v e s s e l s .  T h i s  h a s  b e e n  s e t t l e d  f o r  h u n d r e d s  o f  y e a r s .  T h e  c o n f u s i o n  i n
n e u r o a n a t o mi c a l  n o me n c l a t u r e  i s  d u e  p r i ma r i l y  t o  t h e  f a c t  t h a t ,  u n l i k e  t h e
s k e l e t o mo t o r  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e ms ,  we  d o  n o t  u n d e r s t a n d  t h e  b a s i c
o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  S t a t e d  a n o t h e r  wa y,  t h e r e  a r e  ma n y,  ma n y  a r e a s
o f  g e n u i n e  c o n t r o v e r s y  a b o u t  t h e  n e u r o a n a t o my  o f  b r a i n  p a r t s  t h a t  a wa i t  mo r e  d a t a
f o r  r e s o l u t i o n .  A f t e r  a l l ,  we  a r e  a t t e mp t i n g  t o  a n a l y ze  a n  o r g a n  t h a t  i s  o r d e r s  o f
ma g n i t u d e  mo r e  c o mp l e x t h a n  a n y  o t h e r  p a r t  o f  t h e  b o d y,  a n d  f r o m a  r e a l i s t i c  p o i n t  o f
v i e w  we  a r e  o n l y  a t  t h e  v e r y  i n i t i a l  s t a g e s  o f  t h i s  a n a l y s i s .

H i s t o r y  h a s  r e p e a t e d l y  s h o wn  t h a t  a t t e mp t s  t o  e n f o r c e  a  r i g i d  n o me n c l a t u r e  o n  b r a i n
r e g i o n a l  a n a t o my  a r e  d o o me d  t o  f a i l u r e ,  a n d  f o r  g o o d  r e a s o n .  O u r  u n d e r s t a n d i n g  o f
b r a i n  a r c h i t e c t u r e  i s  e v o l v i n g  q u i c k l y,  a n d  i t  i s  e n t i r e l y  p o s s i b l e  t h a t  mo s t  o f  t h e
n o me n c l a t u r e

p o p u l a r  a t  t h e  mo me n t  w i l l  n o t  b e  r e l e v a n t  a  c e n t u r y  f r o m n o w.  N e u r o a n a t o my  h a s  a
s p e c i a l i ze d  t e c h n i c a l  l a n g u a g e  o f  i t s  o wn ,  a n d  l i k e  a n y  l a n g u a g e  i t  e v o l v e s .
P a r t i c u l a r  t e r ms  a r e  p r e f e r r e d  wh e n  t h e y  f o u n d  u s e f u l  b y  mo s t  p e o p l e  i n  t h e  f i e l d .
B e c a u s e  o f  p o we r  wo r d s  i n  r e i f y i n g  c o n c e p t s ,  i t  i s  a  ma j o r  mi s t a k e  a t  t h i s  p o i n t  t i me
t o  c o n s i d e r  t r y i n g  t o  e n f o r c e  a  “ s t a n d a r d ”  n o me n c l a t u r e  f o r  t h e  p a r t s  o f  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m.  T h i s  c a n  o n l y  i mp e d e  p r o g r e s s  i n  t r y i n g  t o  u n d e r s t a n d  t h e  a c t u a l
s t r u c t u r e  o f  t h e  b r a i n ,  a s  f r e e  p o s s i b l e  o f  p r e c o n c e i v e d  b i a s e s .

T h i s  i s  n o t  t o  s a y  t h a t  a l l  n e u r o a n a t o mi c a l  t e r ms  a r e  e q u a l l y  v a l i d  o r  t h a t  t h e r e  i s  n o t
a  g r e a t  d e a l  t h a t  c a n  b e  d o n e  t o  c l a r i f y  n e u r o a n a t o mi c a l  n o me n c l a t u r e .  T h e  s i n g l e
mo s t  i mp o r t a n t  t h i n g  n e u r o s c i e n t i s t s  c a n  d o  i n  t h i s  r e a l m i s  t o  d e f i n e  t h e  a n a t o mi c a l
t e r ms  t h e y  u s e  a n d  e xp l a i n  wh y  t h e y  t h e  o n e s  t h e y  d o  t o  t h e  e xc l u s i o n  o f  o t h e r s .  I f
n e w  t e r ms  a r e  i n t r o d u c e d ,  t h e y  s h o u l d  b e  c a r e f u l l y  d e f i n e d  w i t h  r e s p e c t  t o  e xi s t i n g
t e r ms ,  a n d  r e a s o n s  f o r  i n t r o d u c i n g  t h e  n e w  t e r m s h o u l d  b e  g i v e n .  M o s t  r e a d e r s  w i l l
p r o b a b l y  a p p a l l e d  a t  t h e  t r i v i a l  n a t u r e  o f  t h i s  s u g g e s t i o n .  H o we v e r,  i t  i s  e v e n  mo r e
a p p a l l i n g  h o w  i n f r e q u e n t l y  n e u r o a n a t o mi c a l  t e r ms  a r e  d e f i n e d  a n d ,  c o n v e r s e l y,  h o w
o f t e n  t h e i r  me a n i n g  i s  u n c l e a r.  To  r e i t e r a t e :  t h i s  a mb i g u i t y  i s  n o t  d u e  t o  t h e  u s e  o f
s y n o n y ms ,  b u t  i t  a r i s e s  f r o m d i f f e r i n g  i n t e r p r e t a t i o n s  o f  b r a i n  s t r u c t u r e .  T h e  s a me
wo r d  o f t e n  h a s  d i f f e r e n t  me a n i n g  ( s t r u c t u r a l  i n t e r p r e t a t i o n )  t o  d i f f e r e n t  a u t h o r s .  T h e
p r a c t i c a l  p r o b l e m i s  t h i s .  W h e n  a  n e u r o a n a t o mi c a l  t e r m u s e d  i n  a  s p e c i f i c  p a p e r,
wh a t  d o e s  i t  me a n  t o  t h e  a u t h o r ?  T h e r e  a r e  a l mo s t  a l wa y s  d i f f e r i n g ,  c r i t i c a l l y
u n r e s o l v e d  v i e ws  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  T h i s  i s  c u r r e n t  s t a t e  o f  n e u r o a n a t o my.
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M a n y  p s y c h o l o g i s t s  h a v e  a r g u e d  t h a t  t h e r e  i s  a  n a t u r a l  t e n d e n c y  f o r  t h e  h u ma n  mi n d
t o  c l a s s i f y —i t  c a n ' t  b e  h e l p e d .  T h u s ,  i t  c o me s  a s  n o  s u r p r i s e  t h a t  t h e r e  i s  a  l o n g
h i s t o r y  o f  a t t e mp t s  t o  c l a s s i f y  t h e  p a r t s  o f  t h e  b r a i n ,  a l t h o u g h  t h i s  we n t  o u t  o f  f a s h i o n
i n  l a t t e r  h a l f  o f  t h e  t we n t i e t h  c e n t u r y.  I t  s t a n d s  t o  r e a s o n  t h a t  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me s
c a n  o n l y  b e  a s  g o o d  a s  t h e  d a t a  t h e y  a r e  b a s e d  o n ,  a n d  t h i s  ma y  e xp l a i n  wh y  t h e r e
h a s  b e e n  l i t t l e  i n t e r e s t  i n  t h e  t o p i c  l a t e l y.  T h e r e  i s  s o  mu c h  a mb i g u i t y  i n  t h e
l i t e r a t u r e ,  s o  ma n y  d i f f e r e n t  i n t e r p r e t a t i o n s ,

t h a t  s y n t h e t i c  a p p r o a c h e s  h a v e  d i s a p p e a r e d  a t  t h e  e xp e n s e  o f  r e d u c t i o n i s t i c
f o c u s i n g  o n  n a r r o we r  a n d  p r o b l e ms .  H o we v e r,  i n  t h e  l a s t  2 5  y e a r s  t h e  r e d u c t i o n i s t i c
a p p r o a c h  h a s  p r o d u c e d  v a s t  a mo u n t s  o f  n e u r o a n a t o mi c a l  d a t a  t h a t  a r e  mu c h  mo r e
r e l i a b l e  t h a n  e v e r  b e f o r e ,  s o  t h e  t i me  ma y  b e  r i p e  t o  r e v i s i t  t h i s  p r o b l e m.

F I G U R E  A . 3 T h i s  i s  o n e  s c h e me  f o r  a  b a s i c  t a xo n o my  o f  c e n t r a l  n e r v o u s
s y s t e m p a r t s .  Ad a p t e d  w i t h  p e r mi s s i o n  f r o m L . W.  S wa n s o n,  B r a i n  M a p s :
S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n ,  s e c o n d  e d i t i o n  ( E l s e v i e r  S c i e n c e :  Ams t e r d a m,  1 9 9 8 -
1 9 9 9 ,  p .  1 9 4 ) .

C l a s s i f i c a t i o n  o r  t a xo n o my  i s  a n  i mp o r t a n t ,  s y n t h e t i c  me t h o d  o f  a n a l y s i s .  L o o k  h o w
i n f l u e n t i a l  L i n n a e u s ' s  b i n o mi a l  n o me n c l a t u r e  s c h e me  wa s  f o r  b i o l o g y  o r  h o w  s e mi n a l
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M e n d e l e y e v ' s  p e r i o d i c  t a b l e  o f  t h e  e l e me n t s  wa s  f o r  c h e mi s t r y.  H o we v e r,  o n e  mu s t
a l wa y s  b e a r  i n  mi n d  t h a t  a n y  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me  i n e v i t a b l y  r e f l e c t s  t h e  b i a s e s  o f
t h e  a u t h o r,  j u s t  a s  t h e  s c h e me  i n e v i t a b l y  i mp a r t s  b i a s e s  t o  t h o s e  wh o  s t u d y  i t .  As  a
r e s u l t ,  i t  i s  w i s e  t o  s u b j e c t  a n y  a n d  a l l  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me s  t o  i n t e n s e ,  o n g o i n g
s c r u t i n y  a t  t h e  l e v e l  o f  b a s i c  o r g a n i zi n g  p r i n c i p l e s .

T h i s  i s  e s p e c i a l l y  t r u e  o f  s c h e me s  t o  c l a s s i f y  t h e  p a r t s  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.
T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  e s s e n t i a l l y  d i f f e r e n t  wa y s  o f  g r o u p i n g  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m
p a r t s  b a s e d ,  f o r  e xa mp l e ,  o n  a d u l t  h u ma n  r e g i o n a l  a n a t o my,  e mb r y o l o g y  a n d
n e u r o me r e s ,  c o mp a r a t i v e  a n d  e v o l u t i o n a r y  n e u r o a n a t o my,  a n d  g e n e  e xp r e s s i o n
p a t t e r n s  ( t h e  g e n o mi c  a p p r o a c h ) —n o t  t o  me n t i o n  d i f f e r i n g  v i e ws  w i t h i n  e a c h  o f  t h e s e
b r o a d  c a t e g o r i e s .  We  h a v e  o u t l i n e d  o n e  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e me  i n  t h i s  b o o k  ( s e e  F i g s .
4 . 1 5 a n d  4 . 1 7,  F i g .  A . 3) ,  h a v e  p r e s e n t e d  a  d e t a i l e d  a c c o u n t  e l s e wh e r e  ( s e e
S wa n s o n  1 9 9 8- 1 9 9 9 ) .  H o we v e r,  i t  mu s t  b e  a d mi t t e d  t h a t  t h e r e  i s  n o  i r r e f u t a b l e
e v i d e n c e  f o r  t h i s ,  o r  a n y  o t h e r,  t a xo n o my  o f  b r a i n  p a r t s .  I t  i s  p r e s e n t e d  a s  a  mo d e l  t o
s t i mu l a t e  f u r t h e r  e xp e r i me n t a l  wo r k  a n d  t h e  f o r mu l a t i o n  o f  a l t e r n a t i v e  s c h e me s .  An d
t h e  s a me  l i mi t a t i o n  a p p l i e s  t o  t h e  t a xo n o my  o f  f u n c t i o n a l  n e u r a l  s y s t e ms  p r e s e n t e d  i n
C h a p t e r s  5 t o  9.  A t  t h e  mo me n t ,  i t  s e e ms  t o  b e  t h e  o n l y  mo d e r n  g l o b a l  c l a s s i f i c a t i o n
o r  mo d e l  o f  b r a i n  n e t wo r k  o r g a n i za t i o n  a v a i l a b l e .  I t  b e g s  r e p l a c e me n t  w i t h  a  b e t t e r
o n e .

Readings for Appendix B
An t h o n e y,  T . R .  N e u r o a n a t o my  a n d  t h e  N e u r o l o g i c  E xa m:  A T h e s a u r u s  o f
S y n o n y ms ,  S i mi l a r - S o u n d i n g  N o n - S y n o n y ms ,  a n d  Te r ms  o f  Va r i a b l e  M e a n i n g .
C R C  P r e s s :  B o c a  R a t o n ,  P l a . ,  1 9 9 4 .

E y c l e s h y me r,  A . C .  An a t o mi c a l  N a me s ,  E s p e c i a l l y  t h e  B a s l e  N o mi n a  An a t o mi c a
( “ S N A” ) . W i l l i a m Wo o d :  N e w Yo r k ,  1 9 1 7 .

S wa n s o n ,  L . W.  B r a i n  M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n :  A L a b o r a t o r y  G u i d e
w i t h  P r i n t e d  a n d  E l e c t r o n i c  Te mp l a t e s  f o r  D a t a ,  M o d e l s  a n d  S c h e ma t i c s,
s e c o n d  e d i t i o n ,  w i t h  d o u b l e  C D - R O M .  E l s e v i e r :  Ams t e r d a m,  1 9 9 8 - 1 9 9 9 ,  p p .  3 8 -
4 2 .

S wa n s o n ,  L . W.  W h a t  i s  t h e  b r a i n ?  T r e n d s  N e u r o s c i . 2 3 : 5 1 9 - 5 2 7 ,  2 0 0 0 . T h i s  a
s h o r t  h i s t o r y  o f  h o w  t h e  ma j o r  p a r t s  t h e  b r a i n  h a v e  b e e n  n a me d  a n d  c l a s s i f i e d .

W i l d e r,  E . G .  P a r o n y my  v e r s u s  h e t e r o n y my  a s  n e u r o n y mi c  p r i n c i p l e s .  J .  N e w.
M e n L D i s . 1 2 : 1 - 2 1 ,  1 8 8 5 .
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To  e xa mi n e  e a c h  p a r t  [ o f  t h e  b r a i n ]  t h o r o u g h l y  r e q u i r e s  s o  mu c h
t i me  a n d  s u c h  a p p l i c a t i o n  o f  mi n d  t h a t  i t  wo u l d  b e  n e c e s s a r y  t o
g i v e  u p  a l l  o t h e r  l a b o r s  a n d  a l l  o t h e r  c o n s i d e r a t i o n s  o n  t h a t
p a r t i c u l a r  t a s k .

— N I C O L A U S  S T E N O ( 1 6 6 9 )

As  l o n g  a s  o u r  b r a i n  i s  a  my s t e r y,  t h e  u n i v e r s e ,  t h e  r e f l e c t i o n  o f
t h e  s t r u c t u r e  b r a i n ,  w i l l  a l s o  b e  a  my s t e r y.

— S A N T I A G O  R A M O N  Y  C A J A L ( 1 9 2 1 )

In  t h e  n e r v o u s  s y s t e m,  we  p h y s i o l o g i s t s  a r e  mo r e  d e p e n d e n t
u p o n  wh a t  t h e  a n a t o mi s t s  t e l l  u s  t h a n  we  a r e  a n y wh e r e  e l s e .

— S I R  J O H N  E C C L E S ( 1 9 5 8 )

M e t h o d s  f o r  a n a l y zi n g  b r a i n  s t r u c t u r e  d i v i d e  b r o a d l y  i n t o  t wo  g r e a t  c l a s s e s .  T h e
o l d e s t  d e a l s  w i t h  r e g i o n a l  a n a t o my —wh a t  o n e  c a n  s e e  w i t h  t h e  n a k e d  e y e  b y
d i s s e c t i n g  b r a i n  w i t h  k n i f e ,  s c r a p e r,  a n d  p r o b e .  T h i s  a p p r o a c h  i s  a c t u a l l y  b l o s s o mi n g
t o d a y  t h a n k s  t o  e xc i t i n g  n e w  t e c h n o l o g i e s —f o r  e xa mp l e ,  f u n c t i o n a l  b r a i n  i ma g i n g ,
wh e r e  d i s s e c t i o n  i s  c a r r i e d  o u t  a l g o r i t h mi c a l l y  w i t h  c o mp u t e r  g r a p h i c s .  H o we v e r,
a r o u n d  t h e  mi d d l e  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y,  t h e  r e g i o n a l  a n a t o my  a p p r o a c h  wa s
s u p p l e me n t e d  a n d  f o r  ma n y  y e a r s  l a r g e l y  o v e r s h a d o we d  b y  r e v o l u t i o n a r y  h i s t o l o g i c a l
me t h o d s  t h a t  a l l o we d  e xa mi n a t i o n  o f  n e u r a l  t i s s u e  u n d e r  t h e  mi c r o s c o p e ,  w i t h

o r d e r s  o f  ma g n i t u d e  g r e a t e r  r e s o l u t i o n .  T h u s  b e g a n  t h e  e r a  o f  c e l l u l a r  n e u r o s c i e n c e
t h a t  o n  t h e  s t r u c t u r a l  s i d e  h a s  t wo  b r a n c h e s :  n o r ma l  a n d  e xp e r i me n t a l .  N o r ma l
n e u r o h i s t o l o g y  d e a l s  w i t h  t h e  mi c r o s c o p i c  a p p e a r a n c e  o f  n e u r a l  t i s s u e  t h a t  h a s  n o t
b e e n  s u b j e c t e d  t o  e xp e r i me n t a l  ma n i p u l a t i o n ,  s u c h  a s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  l e s i o n s  o r
p l a c e me n t  o f  t r a c e r  i n j e c t i o n s .  A l l  s c i e n t i f i c  t e c h n i q u e s  h a v e  a d v a n t a g e s  a n d
d i s a d v a n t a g e s ,  i t  i s  c r i t i c a l  t o  u n d e r s t a n d  wh a t  t h e y  a r e .  N o  p r o b l e m c a n  b e  s o l v e d
u n e q u i v o c a l l y  w i t h  a  s i n g l e  t e c h n i q u e .  T h e  s t r o n g e s t  a r g u me n t  f o r  a n y  p o s i t i o n
a l wa y s  c o me s  f r o m i n d e p e n d e n t  v e r i f i c a t i o n  w i t h  i n d e p e n d e n t  me t h o d s .

F o r  u n d e r s t a n d i n g  t h e  t h r e e - d i me n s i o n a l  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  b r a i n  a s  a n  o r g a n ,
n o t h i n g  r e mo t e l y  c o mp a r e s  t o  p e r s o n a l  d i s s e c t i o n .  T h e  h u ma n  b r a i n ,  a n d  t h e  b r a i n s
o f  a n i ma l s  l i k e  s h e e p  c o ws ,  a r e  l a r g e  o b j e c t s ,  a n d  a  t r u l y  r e ma r k a b l e  a mo u n t  o f
s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  c a n  b e  o b s e r v e d  b y  c a r e f u l  d i s s e c t i o n  ( e a s i l y  o n  t h e  o r d e r  o f
5 0 0  ma j o r  p a r t s ) .  I t  i s  p r o b a b l y  n o t  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  a  r e a s o n a b l e  a p p r e c i a t i o n  f o r
t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  b r a i n  a s  a n  o r g a n  s t r i c t l y  f r o m t h e  e xa mi n a t i o n  o f  h i s t o l o g i c a l
s e c t i o n s  ( e v e n  a  c o mp l e t e  s e r i e s )  o r  f r o m a r t i s t i c  r e n d e r i n g s .  A l l  o f  t h e  ma j o r
d i f f e r e n t i a t i o n s  o f  g r a y  ma t t e r,  a n d  a l l  o f  t h e  ma j o r  f i b e r  t r a c t s ,  c a n  b e  e xa mi n e d  w i t h
d i s s e c t i o n ,  a l o n g  w i t h  t h e i r  f u n d a me n t a l  s h a p e s  a n d  t o p o g r a p h i c  r e l a t i o n s h i p s .  T h i s
i s  r e g i o n a l  a n a t o my  o r  a r c h i t e c t u r e ,  a n d  i t  i s  a n a l o g o u s  t o  s t u d y i n g  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f
l a n d  a n d  wa t e r  ma s s e s  o n  a  g l o b e .  I t  p r o v i d e s  e s s e n t i a l  o r i e n t a t i o n  f o r  mo r e  d e t a i l e d
e xa mi n a t i o n  a n d  d e s c r i p t i o n .  T h e  ma j o r  l i mi t a t i o n  o f  t h i s  a p p r o a c h ,  o b v i o u s l y,  i s  t h a t
i t  d o e s  n o t  p r o v i d e  c e l l u l a r  r e s o l u t i o n .  I t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  d e t e r mi n e  t h e  o r g a n i za t i o n
o f  n e u r a l  c i r c u i t r y  w i t h  g r o s s  d i s s e c t i o n  ( a n d  b y  e xt e n s i o n  f u n c t i o n a l  i ma g i n g
me t h o d s ,  wh i c h  a c t u a l l y  h a v e  l e s s  r e s o l u t i o n  i n  c o mmo n  p r a c t i c e  t h a n  n a k e d  e y e
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e xa mi n a t i o n  o f  t h e  b r a i n ) .

A l t h o u g h  t h e  mi c r o s c o p e  wa s  i n v e n t e d  i n  t h e  s e v e n t e e n t h  c e n t u r y,  v i r t u a l l y
e v e r y t h i n g  o b s e r v e d  i n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m wa s  a r t i f a c t u a l  u n t i l  t h e  1 8 2 0 s  wh e n
l e n s e s  t h a t  c o r r e c t e d  s e r i o u s  s p h e r i c a l  a n d  c h r o ma t i c  a b e r r a t i o n s  b e g a n  t o  b e
p e r f e c t e d  i n  G e r ma n y.  B y  t h e  1 8 4 0 s  i n d i v i d u a l  n e r v e  f i b e r s  a n d  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s
h a d  b e e n  o b s e r v e d  u n d e r  t h e  mi c r o s c o p e ,  i n  a  v a r i e t y  o f  a n i ma l s ,  a n d  i t  wa s  t h e n

t h a t  B e n e d i c t  S t i l l i n g  b e g a n  h i s  u n p a r a l l e l e d  e xa mi n a t i o n  o f  t h e  h u ma n  b r a i n s t e m,
c e r e b e l l u m,  a n d  s p i n a l  c o r d .  I n  t h i s  wo r k ,  wh i c h  wa s  c a r r i e d  o u t  o v e r  a  p e r i o d  o f
mo r e  t h a n  2 0  y e a r s ,  S t i l l i n g  e xa mi n e d  u n d e r  t h e  mi c r o s c o p e  s e r i a l  s e c t i o n s  o f  t h i s
ma t e r i a l  c u t  i n  a l l  t h r e e  p l a n e s  o f  s e c t i o n  a n d  d e s c r i b e d  h i s  r e s u l t s  i n  a  mo n u me n t a l
s e r i e s  b o o k s .  A l t h o u g h  n o  h i s t o l o g i c a l  s t a i n s  f o r  n e u r a l  t i s s u e  h a d  y e t  b e e n
d e v e l o p e d ,  h e  wa s  a b l e  t o  s e e  ma n y  n e u r o n a l  c e l l  g r o u p s  f o r  t h e  f i r s t  t i me .  F o r
e xa mp l e ,  h e  d i s c o v e r e d  mo s t  o f  t h e  c r a n i a l  n e r v e  n u c l e i ,  a s  we l l  a s  o t h e r  ma j o r
c e l l u l a r  f e a t u r e s  o f  t h e  b r a i n s t e m,  c e r e b e l l u m,  a n d  s p i n a l  c o r d .

I n  1 8 5 8  J o s e p h  G e r l a c h  i n t r o d u c e d  t h e  f i r s t  s t a i n  o f  a n y  v a l u e  f o r  n e u r o h i s t o l o g i c a l
ma t e r i a l :  c a r mi n e .  I t  h a d  a  s e l e c t i v e  a f f i n i t y  f o r  c e r t a i n  t i s s u e  f e a t u r e s ,  e s p e c i a l l y  t h e
c e l l  n u c l e u s ,  s o  t h a t  c e l l  b o d i e s  we r e  e a s i e r  t o  o b s e r v e  i n  b r a i n  t i s s u e  s e c t i o n s .
C o n s i d e r a b l y  b e t t e r  s t a i n s  f o r  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  we r e  n o t  i n t r o d u c e d  u n t i l  1 8 9 4
wh e n  F r a n z N i s s l  p e r f e c t e d  t h e  u s e  o f  b a s i c  a n i l i n e  d y e s ,  wh i c h  we  n o w  k n o w  s t a i n
n u c l e i c  a c i d s ,  b o t h  i n  t h e  c e l l  n u c l e u s  a n d  i n  t h e  r i b o s o me s  o f  t h e  c y t o p l a s mi c
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.  T h i s  me t h o d  r e ma i n s  a  s t a n d a r d  t o d a y.  O n  t h e  o t h e r  s i d e  o f
t h e  c o i n ,  C a r l  We i g e r t  i n t r o d u c e d  i n  1 8 8 2  a  s t a i n  f o r  my e l i n a t e d  f i b e r  t r a c t s  t h a t  i s
s t i l l  i n  u s e  t o d a y,  a n d  a b o u t  a  d e c a d e  l a t e r  S a n t i a g o  R a mo n  y  C a j a l  a n d  M a x
B i e l s c h o ws k y  i n t r o d u c e d  r e d u c e d  s i l v e r  me t h o d s  f o r  s t a i n i n g  a xo n s  t h e ms e l v e s .
Va r i a t i o n s  o n  t h e  We i g e r t ,  N i s s l ,  C a j a l ,  a n d  B i e l s c h o ws k y  me t h o d s  p r o v i d e d  a  we a l t h
o f  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  g e n e r a l  d i s t r i b u t i o n  o f  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  a n d  f i b e r  t r a c t s
i n  t h e  b r a i n .  H o we v e r,  t h e y  d i d  n o t  r e v e a l  t h e  f u l l  mo r p h o l o g y  o f  i n d i v i d u a l  n e u r o n s
o r  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  n e u r a l  c i r c u i t s .

T h r e e  o t h e r  n o r ma l  h i s t o l o g i c a l  a p p r o a c h e s  we r e  i n d i s p e n s a b l e .  O n e  wa s  i n t r o d u c e d
b y  C a mi l l o  G o l g i  i n  1 8 7 3 —t h e  f a mo u s  a n d  r e v o l u t i o n a r y  s i l v e r  d i c h r o ma t e  “ b l a c k
r e a c t i o n ”  t h a t  f o r  r e a s o n s  s t i l l  my s t e r i o u s  i mp r e g n a t e s  r a n d o ml y  a b o u t  1  % o f  t h e
n e u r o n s  i n  a  t i s s u e  s e c t i o n  a n d  i mp r e g n a t e s  t h e m c o mp l e t e l y —a xo n ,  c e l l  b o d y,  a l l
d e n d r i t e s .  G o l g i  g a v e  t h e  f i r s t  a d e q u a t e  d e s c r i p t i o n  o f  a xo n  c o l l a t e r a l s  w i t h  t h i s
me t h o d ,  a n d  C a j a l  we n t  o n  t o  s h o w  h o w  n e u r o n s  c o n t a c t  o n e  a n o t h e r  i n  a l l  r e g i o n s
o f  t h e  a d u l t  b r a i n .  C a j a l ' s  wo r k

r e ma i n s  t h e  c o r n e r s t o n e  o f  o u r  u n d e r s t a n d i n g  t h e  c e l l u l a r  a r c h i t e c t u r e  o f  n e u r a l
c i r c u i t r y.  I n  1 8 8 6  P a u l  E h r l i c h  i n t r o d u c e d  a n  e n t i r e l y  i n d e p e n d e n t  wa y  t o  s t a i n
i n d i v i d u a l  n e u r o n s  c o mp l e t e l y,  u s i n g  me t h y l e n e  b l u e ,  a n d  t o d a y  n e u r o n s  c a n  b e  f i l l e d
w i t h  ma r k e r s  u s i n g  mi c r o p i p e t t e s  t h a t  a l s o  r e c o r d  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  a c t i v i t y  ( a n d
p o t e n t i a l l y  o b t a i n  s a mp l e s  o f  i n t r a c e l l u l a r  c o n t e n t  f o r  mo l e c u l a r  a n a l y s i s ) .  To g e t h e r,
t h e s e  me t h o d s  h a v e  b e e n  i n v a l u a b l e  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  a r c h i t e c t u r e  o f  l o c a l  c i r c u i t r y.
U n t i l  t h e  l a s t  d e c a d e  o r  s o  t h e y  h a v e  b e e n  mu c h  l e s s  u s e f u l  i n  c h a r a c t e r i zi n g  t h e
l o n g  p r o j e c t i o n s  b e t we e n  n e u r o n a l  c e l l  g r o u p s .

T h e  s e c o n d  ma j o r  t y p e  o f  n o r ma l  me t h o d  i s  r e f e r r e d  t o  a s  h i s t o c h e mi c a l . H e r e
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c h e mi c a l  r e a c t i o n s  a r e  c a r r i e d  o u t  o n  t i s s u e  s e c t i o n s ,  a n d  t h e  s i t e s  o f  t h e s e
r e a c t i o n s  a r e  l a b e l e d  i n  o n e  wa y  o r  a n o t h e r  s o  t h a t  t h e y  c a n  b e  o b s e r v e d  u n d e r  t h e
mi c r o s c o p e .  F o r  e xa mp l e ,  w i t h  t h i s  a p p r o a c h  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d e t e r mi n e  t h e
d i s t r i b u t i o n  c e l l  b y  c e l l  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a n d  t h e i r  r e c e p t o r s .  To d a y  t h e  mo s t
p o we r f u l  h i s t o c h e mi c a l  t e c h n i q u e s  u s e  a n t i b o d i e s  t o  l o c a l i ze  v i r t u a l l y  a n y  a n t i g e n  o f
i n t e r e s t  ( i mmu n o h i s t o c h e mi s t r y )  a n d  c o mp l i me n t a r y  s t r a n d s  o f  n u c l e i c  a c i d s  t o
l o c a l i ze  s p e c i f i c  mR N As  ( i n  s i t u  h y b r i d i za t i o n ,  o r  h y b r i d i za t i o n  h i s t o c h e mi s t r y ) .

T h e  f i n a l  t y p e  o f  n o r ma l  me t h o d  wa s  i n t r o d u c e d  i n  t h e  1 9 5 0 s — e l e c t r o n  mi c r o s c o p y.
I t  p r o v i d e d  a b o u t  t h r e e  o r d e r s  o f  ma g n i t u d e  g r e a t e r  r e s o l u t i o n  ( f r o m a b o u t  1  / Am w i t h
l i g h t  mi c r o s c o p y ) ,  s o  t h a t  f o r  t h e  f i r s t  t i me  s t r u c t u r e  o f  s y n a p s e s  c o u l d  b e  o b s e r v e d ,
a l o n g  w i t h  t h a t  o f  t h e  my e l i n  s h e a t h  a n d  ma n y  i n t r a c e l l u l a r  o r g a n e l l e s .

N o w we  c o me  t o  t h e  s o - c a l l e d  e xp e r i me n t a l  n e u r o a n a t o mi c a l  me t h o d s  f o r  a n a l y zi n g
t h e  s t r u c t u r e  o f  n e u r a l  c i r c u i t s .  T h e  i n c r e d i b l y  c o mp l e x me s h wo r k  o f  i n t e r c o n n e c t i o n s
a s s o c i a t e d  w i t h  n e u r a l  c i r c u i t s  h a s  p r o v e n  i mp o s s i b l e  t o  a n a l y ze  r e l i a b l y  w i t h o u t
e xp e r i me n t a l  p a t h wa y  t r a c i n g  me t h o d s .  E xp e r i me n t a l  me t h o d s  b e g a n  w i t h  Au g u s t
Wa l l e r ' s  d e mo n s t r a t i o n  i n  1 8 5 0 - 1 8 5 1  t h a t  wh e n  a  n e r v e  i s  c u t ,  t h e  d i s t a l  s e g me n t
i n v a r i a b l y  d e g e n e r a t e s .  L u d w i c k  T i i r c k  i mme d i a t e l y  e xt e n d e d  t h i s  a p p r o a c h  i n  a
b r i l l i a n t  wa y  b y  ma k i n g  l e s i o n s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  o b s e r v i n g  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f
Wa l l e r i a n  “ s e c o n d a r y  d e g e n e r a t i o n ”  i n  t h e  d e s c e n d i n g  t r a c t s  f r o m t h e  b r a i n .

I n  t h e  1 8 8 0 s  C a r l  We i g e r t  a t t e mp t e d  t o  t r a c e  p a t h wa y s  i n  t h e  b r a i n  i t s e l f  b y  ma k i n g
l e s i o n s  a n d  t h e n  o b s e r v i n g  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  f i b e r  t r a c t s  w i t h  h i s  my e l i n  s t a i n .
A l t h o u g h  a  f e w  t h i n g s  we r e  d i s c o v e r e d ,  i t  p r o v e d  e xc e p t i o n a l l y  d i f f i c u l t  i f  n o t
i mp o s s i b l e  t o  t r a c e  t h e  l o s s  o f  s ma l l  t r a c t s  t h r o u g h  t h e  i mme n s e  t h i c k e t  o f  my e l i n a t e d
f i b e r s  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .

T h i s  p r o b l e m wa s  s o l v e d  b y  V.  M a r c h i  a n d  G .  A l g e r i  wh o  i n t r o d u c e d  i n  1 8 8 5  a
me t h o d  f o r  s t a i n i n g  s e l e c t i v e l y  d e g e n e r a t i n g  my e l i n  b y  i t s e l f ,  a g a i n s t  a  c l e a r
b a c k g r o u n d  o f  i n t a c t  my e l i n .  T h i s  a p p r o a c h  h a s  t h e  o b v i o u s  l i mi t a t i o n s  t h a t  i t  d o e s
n o t  r e v e a l  u n my e l i n a t e d  t r a c t s ,  o r  t h e  u n my e l i n a t e d  t e r mi n a l  r e g i o n s  o f  a xo n s .  T h e s e
p r o b l e ms  we r e  n o t  s o l v e d  u n t i l  t h e  1 9 5 0 s  wh e n  W. J . H .  N a u t a  a n d  L . F.  R y a n
i n t r o d u c e d  t h e  f i r s t  s e l e c t i v e  s t a i n  f o r  d e g e n e r a t i n g  a xo n s  t h e ms e l v e s .

T h e  M a r c h i  a n d  N a u t a  me t h o d s  a r e  b a s e d  o n  t h e  p h e n o me n o n  o f  a n t e r o g r a d e
( Wa l l e r i a n )  a xo n a l  d e g e n e r a t i o n .  O b v i o u s l y,  t h i s  a p p r o a c h  r e l i e s  o n  t h e  i n t e r r u p t i o n
o f  f i b e r s - o f - p a s s a g e  ( o r  t h e  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s ) ,  a n d  t h i s  i s  i t s  g r e a t e s t  l i mi t a t i o n .
Ve r y  o f t e n  t h e  o r i g i n  o f  f i b e r s - o f - p a s s a g e  wa s  n o t  k n o wn ,  a n d  i t  wa s  a l s o  c o mmo n  f o r
f i b e r s - o f - p a s s a g e  o f  u n k n o wn  o r i g i n  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e  r e g i o n  l e s i o n e d  c e l l  b o d i e s .
T h u s ,  e i t h e r  d a t a  f r o m l e s i o n  e xp e r i me n t s  we r e  u n i n t e r p r e t i b l e ,  o r  f a l s e  p o s i t i v e
r e s u l t s  we r e  o b t a i n e d .

T h e s e  p r o b l e ms  we r e  b e a u t i f u l l y  s o l v e d  b e g i n n i n g  i n  t h e  e a r l y  1 9 7 0 s  b y  t a k i n g
a d v a n t a g e  o f  n o r ma l  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  i n  n e u r o n s ,  mo s t  n o t a b l y  f a s t  i n t r a -
a xo n a l  t r a n s p o r t  me c h a n i s ms .  T h e  f i r s t  r e a l l y  s u c c e s s f u l  me t h o d  wa s  b a s e d  o n  t h e
u p t a k e  o f  r a d i o l a b e l e d  a mi n o  a c i d s  mi c r o i n j e c t e d  i n t o  a  n e u r o n a l  p o p u l a t i o n  wh o s e
p r o j e c t i o n s  we r e  t o  b e  a n a l y ze d .  T h e  a mi n o  a c i d s  a r e  t a k e n  u p ,  i n c o r p o r a t e d  i n t o
p r o t e i n s ,  a n d  s h i p p e d  d o wn  t h e  p a r e n t  a xo n  a l l  i t s  c o l l a t e r a l s  t o  t h e  t e r mi n a l s ,  wh e r e
t h e y  a c c u mu l a t e .  T h e  p r e c i s e  i n j e c t i o n  s i t e  a n d  p r o j e c t i o n  p a t t e r n  o f  t h e  l a b e l e d
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n e u r o n s  c a n  t h e n  b e  r e c o n s t r u c t e d  f r o m a u t o r a d i o g r a ms  o f  a  s e r i e s  s e c t i o n s  c u t
t h r o u g h  t h e  b r a i n .  T h i s  me t h o d  h a d  t wo  g r e a t  a d v a n t a g e s :  i t  p r o v e d  t o  b e  mu c h  mo r e
s e n s i t i v e  t h a n  t h e  o l d e r  l e s i o n  me t h o d s  ( i t  s h o we d  ma n y  mo r e  p a t h wa y s  o r  c i r c u i t
e l e me n t s ) ,  a n d  i t  d i d  n o t  i n v o l v e  f i b e r s - o f - p a s s a g e  b e c a u s e  a xo n s  d o  n o t  c o n t a i n
p r o t e i n  s y n t h e t i c  ma c h i n e r y.

T h i s  c r i t i c a l  f e a t u r e  e l i mi n a t e d  t h e  f a l s e  p o s i t i v e  r e s u l t s  s o  c o mmo n  w i t h  l e s i o n
me t h o d s .

T h e  ma j o r  d i s a d v a n t a g e  o f  t h e  a u t o r a d i o g r a p h i c  me t h o d  wa s  t h a t  t h e  mo r p h o l o g y  o f
l a b e l e d  p r o j e c t i o n s  ( a xo n s  a n d  t e r mi n a l s )  wa s  n o t  o b s e r v e d  d i r e c t l y.  I n s t e a d  i t  h a d  t o
b e  i n f e r r e d  f r o m a  p a t t e r n  o f  s i l v e r  g r a i n s .  T h i s  p r o b l e m h a s  s i n c e  b e e n  o v e r c o me
w i t h  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  o t h e r  p u r e l y  a n t e r o g r a d e l y  t r a n s p o r t e d  t r a c e r s ,  mo s t  n o t a b l y
P h a s e o l u s  v u l g a r i s- l e u c o a g g l u t i n i n  ( P H AL ) .  T h i s  p r o t e i n  t r a c e r  i s  d e t e c t e d  w i t h  a n
a n t i b o d y  ( i mmu n o h i s t o c h e mi c a l l y ) ,  a n d  l a b e l e d  a xo n s  f r o m t h e  v e r y  c l e a r l y  d e f i n e d
i n j e c t i o n  s i t e  ( g r o u p  o f  n e u r o n s  g e n e r a t i n g  t h e  l a b e l e d  p r o j e c t i o n  p a t t e r n )  a r e
l a b e l e d  w i t h  t h e  c l a r i t y  o f  a  G o l g i  i mp r e g n a t i o n .  T h u s ,  t h e  P H AL me t h o d  a mo u n t s  t o
a n  e xp e r i me n t a l  G o l g i  me t h o d  f o r  l o n g  p r o j e c t i o n s  b e t we e n  n e u r o n a l  c e l l  g r o u p s .

A s e c o n d  g e n e r a l  s t r a t e g y  i n  e xp e r i me n t a l  p a t h wa y  a n a l y s i s  wa s  i n i t i a t e d  b y  B e r n a r d
v o n  G u d d e n  i n  1 8 7 9 .  H e  o b s e r v e d  t h a t  wh e n  c e r t a i n  c r a n i a l  n e r v e s  a r e  a v u l s e d  n e a r
t h e i r  o r i g i n  i n  n e wb o r n  a n i ma l s ,  r e t r o g r a d e  d e g e n e r a t i o n  ma y  b e  o b s e r v e d  i n  t h e
b r a i n s t e m mo t o n e u r o n s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  t h e  n e r v e .  T h i s  d e mo n s t r a t e d  t h a t ,  i n
p r i n c i p l e  a t  l e a s t ,  t h e  o r i g i n  o f  p a t h wa y s  c o u l d  b e  d e mo n s t r a t e d  b y  r e t r o g r a d e  c e l l
d e g e n e r a t i o n ,  j u s t  a s  t h e  c o u r s e  a n d  t e r mi n a t i o n  o f  p a t h wa y s  c o u l d  b e  e xa mi n e d  b y
a n t e r o g r a d e  a xo n a l  d e g e n e r a t i o n .  I n  p r a c t i c e ,  h o we v e r,  v e r y  f e w  p a t h wa y s  i n  t h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m o f  a d u l t  a n i ma l s  u n d e r g o  o b v i o u s  r e t r o g r a d e  d e g e n e r a t i o n .  I f
a n  a xo n  i s  c u t  a f t e r  i t  g e n e r a t e s  a  mi n i mu m n u mb e r  o f  c o l l a t e r a l s ,  t h e r e  i s  t y p i c a l l y
l i t t l e  o b v i o u s  r e t r o g r a d e ,  c e l l  b o d y  d e g e n e r a t i o n —wh i c h  i s  r e f e r r e d  t o  a s
c h r o ma t o l y s i s .

T h e  s o l u t i o n  o f  t h i s  p r o b l e m a l s o  a wa i t e d  t h e  e a r l y  1 9 7 0 s ,  a n d  t h i s  t i me  u s e d  f a s t
r e t r o g r a d e  i n t r a - a xo n a l  t r a n s p o r t  o f  i n j e c t e d  ma r k e r s .  T h e r e  a r e  ma n y  s u c h  ma r k e r s ,
i n c l u d i n g  t h e  p r o t e i n  h o r s e r a d i s h  p e r o xi d a s e  ( H R P ) ,  a n d  a  w i d e  v a r i e t y  o f
f l u o r e s c e n t  d y e s .  T h e y  c a n  b e  t a k e n  u p  b y  a xo n  t e r mi n a l s  a n d  t r a n s p o r t e d  b a c k  t o
t h e  c e l l  b o d i e s  o f  o r i g i n ,  wh i c h  c a n  b e  o b s e r v e d  b y  a  v a r i e t y  me t h o d s  i n  h i s t o l o g i c a l
s e c t i o n s  u n d e r  t h e  mi c r o s c o p e .  T h i s  i s  a n  e xc e p t i o n a l l y  p o we r f u l  t e c h n i q u e ,  a l t h o u g h
v i r t u a l l y  a l l  k n o wn  t r a c e r s  ma y  b e  t a k e n  u p  t o  a  g r e a t e r  o r  l e s s e r  e xt e n t  b y  f i b e r s - o f -
p a s s a g e .  T h i s  c o n f o u n d s  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  r e s u l t s ,  b u t  t h e  b e s t  s o l u t i o n  i s  t o
i n j e c t

a n t e r o g r a d e  t r a c e r s  i n t o  r e t r o g r a d e l y - l a b e l e d  c e l l  g r o u p s  t o  c o n f i r m o r  d i s c o u n t  t h e
f i n d i n g s  w i t h  a n  i n d e p e n d e n t  me t h o d .  A l l  p a t h wa y s  s h o u l d  e v e n t u a l l y  b e  s u b j e c t e d  t o
b o t h  a n t e r o g r a d e  a n d  r e t r o g r a d e  t r a c e r  a n a l y s i s  b e c a u s e  e a c h  me t h o d  r e v e a l s
d i f f e r e n t  f e a t u r e s  o f  t h e  p a t h wa y,  a n d  t h e  me t h o d s  c o n f i r m o n e  a n o t h e r.

To d a y,  a n t e r o g r a d e  a n d  r e t r o g r a d e  t r a c e r  a n a l y s i s  o f  n e u r a l  n e t wo r k s  i s  c o mb i n e d  i n
t h e  s a me  s e c t i o n s  w i t h  h i s t o c h e mi c a l  me t h o d s  t o  d e t e r mi n e  n e u r o t r a n s mi t t e r  c o n t e n t
a n d  o t h e r  c h e mi c a l  f e a t u r e s  o f  p a r t i c u l a r  p a t h wa y s .  F u r t h e r mo r e ,  t h e s e  c o mb i n e d
me t h o d s  c a n  a l s o ,  w i t h  a  g r e a t  d e a l  o f  p a t i e n c e ,  b e  a p p l i e d  a t  t h e  e l e c t r o n



mi c r o s c o p i c  ( u l t r a s t r u c t u r a l )  l e v e l  t o  e s t a b l i s h  t h e  s t r u c t u r a l  a r r a n g e me n t  o f  s y n a p t i c
i n t e r a c t i o n s .  An d  a p p e a r i n g  o n  t h e  h o r i zo n  i s  a  wh o l e  n e w  g e n e r a t i o n  o f  me t h o d s  f o r
a n a l y zi n g  n e u r a l  c i r c u i t s  b a s e d  o n  g e n e t i c  e n g i n e e r i n g .  T h e  b a s i c  i d e a  h e r e  i s  t o
t a k e  a d v a n t a g e  o f  u n i q u e  g e n e  e xp r e s s i o n  p a t t e r n s  i n  p a r t i c u l a r  c l a s s e s  o f  n e u r o n s
t o  g e n e r a t e  e n d o g e n o u s  t r a c e r  mo l e c u l e s  r e s t r i c t e d  t o  t h a t  c l a s s .

Readings for Appendix C
C a j a l ,  S a n t i a g o  R a mo n  y.  H i s t o l o g i e  d u  s y s t e me  n e r v e u x d e  I ' k o mme  e t  d e s
v e r t e b r e s,  v o l .  1 .  T r a n s l a t e d  b y  L .  Azo u l a y.  M a l o i n e :  P a r i s ,  1 9 0 9 . F o r  Ame r i c a n
t r a n s l a t i o n  b y  N .  S wa n s o n  a n d  L . W.  S wa n s o n ,  s e e  H i s t o l o g y  o f  t h e  N e r v o u s
S y s t e m M a n  a n d  Ve r t e b r a t e s,  v o l .  1  ( O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s :  N e w Yo r k ,  1 9 9 5 ) .
C h a p t e r  2  h a s  a n  e xc e l l e n t  r e v i e w  o f  o l d e r  me t h o d s .

C l a r k e ,  E . ,  a n d  O ' M a l l e y,  C . D .  T h e  H u ma n  B r a i n  a n d  S p i n a l  C o r d :  A H i s t o r i c a l
S t u d y  I l l u s t r a t e d  b y  Wr i t i n g s  f r o m An t i q u i t y  t o  t h e  T we n t i e t h  C e n t u r y.,  s e c o n d
e d i t i o n .  N o r ma n :  S a n  F r a n c i s c o ,  1 9 9 6 .

H a y ma k e r,  W. ,  a n d  S c h i l l e r,  F.  ( e d s . )  T h e  F o u n d e r s  o f  N e u r o l o g y :  O n e
H u n d r e d  a n d  F o r t y - S i x B i o g r a p h i c a l  S k e t c h e s  b y  E i g h t y - E i g h t  Au t h o r s,  s e c o n d
e d i t i o n .  C . C  T h o ma s :  S p r i n g f i e l d ,  1 9 7 0 .

N a u t a ,  W. J . H . ,  a n d  E b b e s o n ,  S . O . E .  ( e d s . )  C o n t e mp o r a r y  R e s e a r c h  M e t h o d s  i n
N e u r o a n a t o my. S p r i n g e r - Ve r l a g :  N e w Yo r k ,  1 9 7 0 .

R a s mu s s e n ,  A . T .  S o me  T r e n d s  i n  N e u r o a n a t o my. B r o wn :  D u b u q u e ,  1 9 4 7 . T h i s
i s  a  t e r r i f i c  h i s t o r i c a l  o v e r v i e w  o f  n e u r o a n a t o mi c a l  s t r a t e g i e s .

S wa n s o n ,  L . W.  B r a i n  M a p s :  S t r u c t u r e  o f  t h e  R a t  B r a i n :  A L a b o r a t o r y  G u i d e
w i t h  P r i n t e d  a n d  E l e c t r o n i c  Te mp l a t e s  f o r  D a t a ,  M o d e l s  a n d  S c h e ma t i c s,
s e c o n d  e d i t i o n ,  w i t h  d o u b l e  C D - R O M .  E l s e v i e r :  Ams t e r d a m,  1 9 9 8 - 1 9 9 9 .

S wa n s o n ,  L . W.  A h i s t o r y  o f  n e u r o a n a t o mi c a l  ma p p i n g .  I n :  A . W.  To g a  a n d  J . C .
M a zzi o t t a  ( e d s . ) ,  B r a i n  M a p p i n g :  T h e  Ap p l i c a t i o n s . Ac a d e mi c  P r e s s :  S a n  D i e g o ,
2 0 0 0 ,  p p .  7 7 - 1 0 9 .



A u t h o r s :  S w a n s o n ,  L a r r y  W.
Ti t l e :  B r a i n  A r c h i t e c t u r e :  U n d e r s t a n d i n g  t h e  B a s i c  P l a n ,  1 s t  E d i t i o n

C o p y r i g h t  ©2 0 0 3  O xf o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s

>  B a c k  o f  B o o k  >  G l o s s a r y

Glossary
A C T I O N  P O T E N T I A L
T h e  a l l  o r  n o n e  e l e c t r i c a l  s i g n a l  t h a t  i s  t r a n s mi t t e d  a l o n g  a xo n s ;  a l s o  k n o wn  a s  a
n e r v e  i mp u l s e  o r  s p i k e .

A M A C R I N E  P R O C E S S
As  d e f i n e d  o r i g i n a l l y  b y  C a j a l ,  a n  e xt e n s i o n  o f  a  n e u r o n  t h a t  o n  f u n c t i o n a l  g r o u n d s
a c t s  a s  a n  a xo n  a n d  a  d e n d r i t e  b e c a u s e  i t  f o r ms  r e c i p r o c a l  s y n a p s e s  w i t h  a n o t h e r
a ma c r i n e  p r o c e s s ;  t h u s ,  a ma c r i n e  p r o c e s s e s  c a n  t r a n s mi t  i mp u l s e s  i n  e i t h e r  d i r e c t i o n
t h r o u g h  a  n e u r a l  c i r c u i t .

A X O N
T h e  s i n g l e  o u t p u t  p r o c e s s  o f  a  n e u r o n  t h a t  a l mo s t  a l wa y s  h a s  c o l l a t e r a l s  a r i s i n g  a t
e s s e n t i a l l y  r i g h t  a n g l e s ;  t h e  d e n d r i t e s  o f  mo s t  i n v e r t e b r a t e  n e u r o n s  a r i s e  f r o m t h e
a xo n  i n s t e a d  o f  t h e  c e l l  b o d y  ( a s  i n  mo s t  v e r t e b r a t e  n e u r o n s ) .

B A S A L G A N G L I A O R  N U C L E I
T h e  v e n t r a l ,  n o n l a mi n a t e d  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  v e r t e b r a t e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e
( t e l e n c e p h a l o n ,  e n d b r a i n ) ;  i t s  t wo  ma j o r  d i v i s i o n s  a r e  t h e  s t r i a t u m a n d  p a l l i d u m.

B O U T O N  ( F R E N C H  F O R  B U T T O N )
T h e  p r e s y n a p t i c  s we l l i n g  o f  a n  a xo n ;  a  t e r mi n a l  b o u t o n  i s  a t  t h e  e n d  o f  a  f i b e r
wh e r e a s  b o u t o n - o f - p a s s a g e  i s  a  s h o r t  s p i n e - l i k e  a r r a n g e me n t  a l o n g  t h e  c o u r s e  o f  a n
a xo n .

B R A I N S T E M
T h e  a d u l t  d e r i v a t i v e s  o f  t h e  h i n d b r a i n ,  mi d b r a i n ,  a n d  i n t e r b r a i n  v e s i c l e s  o f  t h e
e mb r y o n i c  n e u r a l  t u b e ;  t h e  c e r e b r a l  a n d  c e r e b e l l a r  h e mi s p h e r e s  a r e  a t t a c h e d  t o  i t
d o r s a l l y  b y  wa y  o f  t h i c k  f i b e r  t r a c t s  c a l l e d  p e d u n c l e s ,  a n d  i t  e xt e n d s  u n i n t e r r u p t e d
i n t o  t h e  n e c k  t h e n  t r u n k  o f  t h e  b o d y  a s  t h e  s p i n a l  c o r d .

C E L L T Y P E
L i k e  t r e e s ,  n e u r o n s  f a l l  i n t o  d i f f e r e n t  t y p e s  o r  “ s p e c i e s ”  b a s e d  o n  t h e i r  s i ze ,  s h a p e ,
a n d  l o c a t i o n ,  a l t h o u g h  t h e  f u n d a me n t a l  c r i t e r i o n  f o r  d i s t i n g u i s h i n g  n e u r o n a l  c e l l
t y p e s  i s  c o n n e c t i o n s —t h e i r  o u t p u t s  a n d  i n p u t s ;  t h e r e  a r e  o n  t h e  o r d e r  o f  t h o u s a n d s
o f  n e u r o n a l  c e l l  t y p e s  i n  t h e  v e r t e b r a t e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a n d  c o u n t l e s s
v a r i e t i e s  o f  t h e s e  b a s i c  c e l l  t y p e s .

C E N T R A L N E RV O U S  S Y S T E M
T h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d ;  t h e  c e r e b r o s p i n a l  a xi s .

C E N T R A L PAT T E R N  G E N E R AT O R
A n e u r a l  c i r c u i t  t h a t  g e n e r a t e s  a  p a t t e r n e d  o u t p u t  f r o m t h e  mo t o r  s y s t e m.

C E N T R A L R H Y T H M  G E N E R AT O R
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A t y p e  o f  c e n t r a l  p a t t e r n  g e n e r a t o r  t h a t  p r o d u c e s  a  c o n t i n u o u s  o r  a n  e p i s o d i c
r h y t h mi c a l  o u t p u t .

C E R E B R A L H E M I S P H E R E
T h e  a d u l t  d e r i v a t i v e  o f  t h e  t e l e n c e p h a l i c  o r  e n d b r a i n  v e s i c l e  o f  t h e  e mb r y o n i c  n e u r a l
t u b e ;  i t  h a s  t wo  b a s i c  d i v i s i o n s  i n  ma mma l s —t h e  c o r t e x ( wh i c h  i s  l a mi n a t e d )  a n d  t h e
n u c l e i  o r  b a s a l  g a n g l i a  ( wh i c h  a r e  n o n l a mi n a t e d ) .

C E R E B R U M
S e e  C E R E B R AL H E M I S P H E R E.

C O N V O L U T I O N
S e e  G Y R U S.

D E N D R I T E
A n e u r o n a l  p r o c e s s  ( t h i n  e xt e n s i o n )  t h a t  c o n d u c t s  e l e c t r i c a l  i mp u l s e s  t o wa r d  t h e
a xo n  ( c o mp a r e  w i t h  a ma c r i n e  p r o c e s s ) ;  t h e y  t a p e r  g r a d u a l l y  a n d  b r a n c h  a t  a c u t e
a n g l e s .

D I E N C E P H A L O N
S e e  I N T E R B R AI N.

D I S TA L
Awa y  f r o m a  r e f e r e n c e  s t r u c t u r e  ( l i k e  t h e  b r a i n ,  o r  a  n e u r o n a l  c e l l  b o d y ) ;  a s  o p p o s e d
t o  p r o xi ma l .

E L E M E N TA RY  C I R C U I T  O R  N E T W O R K
A mo d e l  b a s e d  o n  t h e  mi n i ma l  n u mb e r  o f  n e u r o n s  r e q u i r e d  t o  s h o w  t h e  e s s e n t i a l
o r g a n i za t i o n  a  c i r c u i t  o r  n e t wo r k .

E P H A P S E
An  e l e c t r i c a l  s y n a p s e  t h a t  a l l o ws  i o n s  t o  f l o w  i n  e i t h e r  d i r e c t i o n  b e t we e n  t wo
n e u r o n s .

E T H O L O G Y
T h e  b i o l o g i c a l  s t u d y  o f  b e h a v i o r.

F I B E R - O F - PA S S A G E
An  a xo n  p a s s i n g  t h r o u g h  a  r e g i o n  w i t h o u t  f o r mi n g  s y n a p s e s .

F I S S U R E
S e e  S U L C U S.

F O R E B R A I N
T h e  e n d b r a i n  ( t e l e n c e p h a l o n  o r  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e )  a n d  i n t e r b r a i n  ( d i e n c e p h a l o n ) ;
s t a n d a r d  d e f i n i t i o n ,  b a s e d  o n  e mb r y o l o g y.

G A N G L I O N
A d i s t i n c t  ma s s  o f  n e u r o n s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m;  f o r  h i s t o r i c a l  r e a s o n s ,
t h e  t e r m i s  s t i l l  a t t a c h e d  t o  a  n u mb e r  o f  c e l l  g r o u p s  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m,
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