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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Die menschliche Grofhirnrinde ist in sich nicht homogen, sondern lasst sich sowohl
anhand morphologischer als auch funktioneller Gesichtspunkte in eine Vielzahl
verschiedener Areale untergliedern. Diese Areale sind funktionell hierarchisch in primare,
sekundare und hoéhere kortikale Gebiete gegliedert. Der inferiore Parietallappen des
Menschen (IPL) gehort zur Gruppe der hoéheren kortikalen Gebiete. Er stellt ein
Assoziationsgebiet dar, das in die Integration verschiedener motorischer, visueller,

somatosensorischer und auditorischer Informationen involviert ist.

1.1 Entwicklung der Hirnkartierung

1.1.1 Klassische Hirnkarten und resultierende Probleme

Bereits zu Beginn bis ungefahr in die Mitte des letzten Jahrhunderts wurden die ersten
so genannten "klassischen" Hirnkarten entwickelt. Diese basierten auf zyto- und
myeloarchitektonischen Untersuchungen. Eine der ersten war die von Alfred W. Campbell
(1905), der eine recht grobe Einteilung fand. Der IPL umfasste die Gyri supramarginalis und
angularis, war aber noch nicht weiter unterteilt. Die wohl bekannteste "klassische" Hirnkarte
ist die von Korbinian Brodmann (1909; s. Abb. 1A). Den weiten Bekanntheitsgrad und die
auch heute noch starke Nutzung dieser Karte zur Funktionslokalisation im Gehirn |asst sich
unter anderem auf deren Integration in den stereotaktischen Atlas von Talairach und
Tournoux (1988) zurlickfihren, anhand dessen die von Brodmann definierten Areale
raumlich lokalisierbar sind. Der IPL war bei Brodmann, im Gegensatz zu Campbell, in zwei
Gebiete unterteilt. Der rostrale Teil (BA 40) lag auf dem Gyrus supramarginalis und
erstreckte sich bis in die Sylvische Fissur, der kaudale Anteil (BA 39) umfasste den Gyrus
angularis. Nach diesen beiden zytoarchitektonisch basierten Karten veréffentlichten Cecile
und Oskar Vogt (1919) zehn Jahre spater eine neue Karte, basierend auf ihren
myeloarchitektonischen Untersuchungen der menschlichen Grof3hirnrinde (s. Abb. 1B). Hier
war der IPL bereits starker unterteilt, in drei Gebiete auf der freien Oberflache (88, 89, 90)
und zwei Gebiete auf dem Operculum parietale im Dach der Sylvischen Fissur (73, 74).

Eine weitere zytoarchitektonische Karte wurde 1925 von Konstantin von Economo und
George Koskinas publiziert, in der die bisher feinste Untergliederung des IPL zu finden ist (s.
Abb. 1C, D). Auch sie fanden zunachst zwei Hauptgebiete im IPL, PF rostral und PG kaudal.
PF konnten sie weiter unterteilen. Sie sahen in diesen zusatzlichen Arealen PFt, PFop,
PFcm und PFm aber lediglich Unterformen des Hauptareals PF. PG wurde nicht weiter
unterteilt. Die Nomenklatur der verschiedenen PF-Unterformen basierte auf den markanten
zytoarchitektonischen Kriterien jedes Areals: PFt stand fur "tenuicorticalis" aufgrund des

relativ diinnen Kortex in diesem Gebiet; PFop flir "opercular”, da es auf dem Operculum
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parietale gelegen war; PFcm fir "columnata magnacellularis" aufgrund der saulenférmigen
Anordnung und der GréBe der Pyramidenzellen; PFm stand fir "magnacellularis" aufgrund
der Pyramidenzellgréfe.

In Anlehnung an die Hirnkarte von Vogt und Vogt (1919) entstanden eine weitere
zytoarchitektonische (Gerhardt 1940) bzw. myeloarchitektonische Karte (Batsch 1956).
Beide Karten konnten im Prinzip die Unterteilung des IPL von Vogt und Vogt (1919)
bestédtigen. Es gab lediglich geringe Differenzen. Ebenfalls aus der Vogt-Schule entstand
Mitte der 1950er Jahre die letzte der "klassischen" Hirnkarten. Sarkissov et al. (1955) folgten
in ihrer Karte weitgehend der Einteilung Brodmanns. Im IPL fanden sie einige lokale
Variationen der beiden Hauptgebiete 40 und 39 (s. Abb. 1E).

Anhand dieser Beschreibung der verschiedenen "klassischen" Hirnkarten des letzten
Jahrhunderts ist unmittelbar ersichtlich, welch deutliche Unterschiede und zum Teil
Widerspriiche zwischen den Autoren bezlglich der Untergliederung des IPL und der Gbrigen
GroBhirnrinde herrschten. Wenn man die Griunde fur diese Unterschiede naher betrachtet,
werden auch die Nachteile der "klassischen" Hirnkarten evident. Die verschiedenen
Parzellierungen beruhten auf rein subjektiven Kriterien der jeweiligen Untersucher, die
teilweise nicht einmal nachvollzogen werden konnten. Brodmann beispielsweise
vertffentlichte weder Beschreibungen noch Abbildungen, anhand derer seine
zytoarchitektonischen Kriterien hatten reproduziert werden kénnen. Ein weiterer Grund, der
zu den deutlichen Unterschieden der verschiedenen Karten beitragt, ist die interindividuelle
Variabilitat. Da lediglich ein oder zwei Gehirne, im Extremfall sogar nur eine Hemisphéare
(Gerhardt 1940) untersucht wurden, konnten biologisch vorhandene Unterschiede zwischen
verschiedenen Gehirnen nicht beriicksichtigt werden. Es fehlt bisher somit insbesondere fiir
den menschlichen IPL eine Studie, die eine gréRere Anzahl Gehirne einschliefdt, um die
natirlicherweise vorhandene Variabilitdt zu berlicksichtigen und quantitativ erfassbar zu
machen. Ein weiteres Problem ergibt sich aus den klassischen Hirnkarten dadurch, dass sie
lediglich als zweidimensionale schematische Zeichnungen verfiigbar sind, so dass sie sich
nicht mit Daten funktioneller Studien (Uberlagern lassen, um exakte anatomische
Lokalisationen der verschiedenen Funktionen des IPL zu erhalten. Das impliziert weiterhin,
dass die Sulci nicht in ausreichendem Male bertcksichtigt werden. Da sich zwei Drittel der
menschlichen GroRhirnrinde in der Tiefe der Sulci befinden (Zilles et al. 1988), kann durch
diese Darstellungsweise uber grofie Teile des Kortex keine hinreichende Aussage getroffen

werden.
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Abbildung 1: Schematische Zeichnungen der "klassischen" Hirnkarten nach (A) Brodmann (1909),
(B) Vogt und Vogt (1919; Ausschnitt: ventrale Sicht auf das Operculum parietale, CS: Sulcus
centralis), (C, D) von Economo und Koskinas (1925; C: laterale Ansicht, D: ventrale Ansicht nach

Entfernung des Temporallappens) und (E) Sarkissov et al. (1955). Die Gebiete des IPL sind in weil}
hervorgehoben.
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1.1.2 Moderne Kartierungsverfahren

Diese Probleme flihrten zu verschiedenen Bestrebungen, neue Methoden zur
Hirnkartierung zu finden. Eine Kartierungsmdoglichkeit wurde in der Untersuchung
hochauflésender Magnetresonanztomographieaufnahmen gesehen, mit denen Hirnkarten
lebender Menschen individuell erstellt werden kénnten. Diese wirden im weiteren Verlauf mit
Daten funktioneller Bildgebungsexperimente im selben Probanden verglichen. Auf diese
Weise kénnte das Problem der Nicht-Vergleichbarkeit zwischen anatomischer Kartierung
und funktionellen Untersuchungen umgangen werden. Die praktische Anwendung dieses
Verfahrens ist allerdings aufgrund technischer Probleme zur Zeit noch nicht méglich (Barbier
et al. 2002; Eickhoff et al. 2005a; Fatterpekar et al. 2002; Walters et al. 2003, 2006).

Im Gegensatz zu diesem mdglichen in vivo-Verfahren wurde ein neues in vitro-
Kartierungsverfahren entwickelt, das eine zytoarchitektonische probabilistische Kartierung
der menschlichen GroBhirnrinde ermdglicht (Schleicher et al. 1999, 2000, 2005; Zilles et al.
2002a). Hierbei werden in einer Stichprobe von zehn post-mortem Gehirnen kortikale Areale
mit Hilfe eines untersucherunabhéngigen Grenzfindungsalgorithmus voneinander
abgegrenzt. Die Zellkérper gefarbten histologischen Schnitte werden zu diesem Zweck nach
mikroskopischer Inspektion digitalisiert und k&nnen so auf Unterschiede in der
Zellkérperdichte untersucherunabhdngig analysiert werden. Die auf diese Weise
abgegrenzten Areale werden anschliefend auf einen digitalen 3D-Datensatz desselben
Gehirns (bertragen. Durch Anpassung der zehn Einzelgehirne an ein Referenzgehirn
kbnnen die Areale miteinander UUberlagert werden und so dreidimensionale
Wahrscheinlichkeitskarten jedes Areals berechnet werden. Diese Karten geben fir jedes
Voxel die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit zu einem bestimmten kortikalen Areal an.
Dieses Verfahren umgeht aufgrund der untersucherunabhangigen
Analysemethode die Probleme der Subjektivitat der "klassischen" Hirnkarten. Durch die
Stichprobe von zehn post-mortem Gehirnen werden verschiedene Aspekte interindividueller
Variabilitdt umfassend berlicksichtigt. Da die resultierenden Wahrscheinlichkeitskarten in
einem allgemein verfiigbaren Referenzraum erstellt werden, lassen sich die anatomischen
post-mortem Daten unmittelbar mit funktionellen Daten, die in denselben Referenzraum
transformiert werden, vergleichen. Die Wahrscheinlichkeitskarten stellen eine solide
anatomische Grundlage fir die Zuordnung funktioneller Daten 2zu anatomischen
Hirnregionen dar. Die Probleme und Nachteile kénnen mit diesem untersucherunabh&ngigen
Hirnkartierungsverfahren somit vollstdndig umgangen werden. Verschiedene Studien haben
die gute Anwendbarkeit dieses Verfahrens in der zytoarchitektonischen Analyse kortikaler
Regionen gezeigt (Amunts et al. 1999, 2000, 2005; Caspers et al. 2006; Choi et al. 2006;
Eickhoff et al. 2006b,c; Geyer 2004; Geyer et al. 1996, 2000; Grefkes et al. 2001; Malikovic
et al. 2007; Morosan et al. 2001; Rottschy et al. 2007; Scheperjans et al. 2008a,b).
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Das untersucherunabhdngige Kartierungsverfahren lasst sich zusatzlich auf
rezeptorautoradiographische Kartierungsmethoden anwenden. Mit Hilfe der
Rezeptorautoradiographie wird das Verteilungsmuster verschiedener Rezeptoren in der
menschlichen Grofhirnrinde und in subkortikalen Strukturen untersucht. Die unterschiedliche
Dichte der Rezeptoren in verschiedenen kortikalen Gebieten wird zu deren Abgrenzung
voneinander genutzt (Eickhoff et al. 2007a; Morosan et al. 2005; Scheperjans et al. 2005a,b;
Zilles et al. 2002a). Durch Anwendung des untersucherunabhangigen Kartierungsverfahrens
werden signifikante Rezeptordichteunterschiede benachbarter Areale objektiv erfasst. Diese
zweite Kartierungsmethode stellt in Kombination mit der zytoarchitektonischen Kartierung ein
weitergehendes, auf die Funktionen der Areale ausgerichtetes Verfahren dar. Die
Ergebnisse dieser multimodalen Kartierung der menschlichen GroBhirnrinde erméglichen
eine Unterteilung in funktionell relevante kortikale Gebiete. Die Rezeptorarchitektonik stellt
eine enge Korrelation zwischen Architektur und funktioneller Bedeutung der kortikalen Areale
dar. Areale mit dhnlicher Rezeptorverteilung ahneln sich auch in ihrer Funktion (Zilles et al.
1991; Zilles et al. 2002a,b; Zilles et al. 2004a). Durch einen multimodalen Kartierungsansatz
lassen sich so weitreichende Einblicke in die architektonische Aufteilung des menschlichen

Kortex, im Speziellen des IPL, erzielen.

1.2 Funktionelle Bedeutung des IPL

1.2.1 Ergebnisse beim Menschen

Um die Bedeutung einer untersucherunabhangigen zyto- und
rezeptorarchitektonischen Studie des menschlichen IPL, die die anatomische Grundlage fir
die Zuordnung funktioneller Daten zu anatomischen Hirnregionen darstellt, abschatzen zu
kénnen, sollen einige Beispiele aus bisherigen Funktionsuntersuchungen des IPL dargestellt
werden.

Der menschliche IPL ist als multimodales Assoziationsgebiet Gegenstand vieler
funktioneller Bildgebungsexperimente gewesen. Anhand dieser Studien lasst sich erkennen,
dass der IPL in die Ausfiihrung vieler verschiedener Funktionen involviert ist. Dabei zeigte
sich haufig eine Lateralisierung der Funktionen. Im rechten IPL finden beispielsweise
rdumliche Aufmerksamkeitsprozesse statt, wahrend der linke IPL vermehrt Aktivierungen bei
motorischen Aufmerksamkeits- und Planungsaufgaben zeigt (vgl. z.B. Astafiev et al. 2003;
Corbetta and Shulman 2002; Hesse et al. 2006; Rushworth et al. 2001a,b). AulRerdem ist
vorwiegend der linke rostrale IPL im Mirror-neuron-System, das ein Netzwerk vieler
zusatzlicher kortikaler Gebiete umfasst, involviert (vgl. z.B. Aziz-Zadeh et al. 2006; Muhlau et
al. 2005; Gazzola et al. 2006, 2007; lacoboni 2006; lacoboni und Dapretto 2006). Ebenfalls

links-lateralisiert sind Sprachfunktionen, in die vorwiegend der kaudale IPL im Bereich des
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Gyrus angularis involviert ist (vgl. z.B. Binder et al. 2003; Newman und Twieg 2001; Price
2000; Raettig und Kotz 2008). Diese Daten funktioneller Studien an gesunden Probanden
werden weiterhin durch klinische Studien an Patienten mit Apoplex im Bereich des IPL
unterstitzt. Lasionen im Bereich des linken Parietallappens sind haufig mit Apraxie und
sensorischer Aphasie assoziiert (vgl. z.B. Abo et al. 2004; Blank et al. 2002; Geschwind
1975; Jodzio et al. 2003), wahrend Lasionen im rechten IPL vorzugsweise mit rdumlichem
Neglekt einhergehen (vgl. z.B. Fink und Heide 2004; Kerkhoff 2001; Marshall et al. 2001;
Vallar 2001). In derartigen Studien zeigten sich bei Patienten mit sensorischer Aphasie
zuséatzlich Geschlechtsunterschiede bei Lasionen im linken IPL (vgl. z.B. Di Carlo et al. 2003;
Lang und Moser 2003; Kimura 1983). Im Bezug auf Geschlechtsunterschiede ist die
Datenlage allerdings nicht eindeutig. In anderen klinischen Studien wurden keine derartigen
Geschlechtsunterschiede in Auspragung oder Haufigkeit der sensorischen Aphasie gefunden
(vgl. z.B. Godefroy et al. 2002; Kertesz und Benke 1999; Lendrem und Lincoln 1985; Miceli
et al. 1981; Pedersen et al. 2004). Bei gesunden Probanden wurden fur bestimmte Aufgaben
ebenfalls Geschlechtsunterschiede im IPL gefunden, insbesondere fur affektive Erregtheit,
Bewegungsplanung und kognitive Kontrolle (vgl. z.B. Bell et al. 2006; Boghi et al. 2006;
Smith et al. 1987).

Die IPL-bezogenen Lokalisationsangaben in diesen Studien basierten meist, wie
bereits oben naher ausgefuhrt, auf der Karte von Brodmann (1909) mit den Bezeichnungen
BA 40 bzw. BA 39 oder auf der rein anatomischen Beschreibung als Gyrus supramarginalis
bzw. Gyrus angularis. Aufgrund der GréBe dieser beiden Gyri sind diese
Lokalisationsbeschreibungen zwangslaufig recht unprézise. Des Weiteren richten sich diese
Angaben nach makroanatomischen Landmarken, anhand derer diese Gyri abgegrenzt
werden. Die Zuordnung architektonischer kortikaler Areale zu bestimmten makroanatomisch
erkennbaren Landmarken ist nur selten méglich. Die Abgrenzung kortikaler Areale kann
tyischerweise nur anhand architektonisch definierter Kriterien vorgenommen werden
(Amunts et al. 2007a; Zilles et al. 2002a). Daraus resultiert eine weitere Ungenauigkeit in den
Lokalisationsangaben der funktionellen Studien, in denen der IPL lediglich in zwei Gebiete
(rostral und kaudal) untergliedert wird. Aus der Vielzahl an Funktionen, die im IPL lokalisiert
sind, und der Unmdglichkeit der genauen Zuordnung zu bestimmten architektonisch klar
voneinander abgrenzbaren Gebieten ergibt sich die Notwendigkeit der neuen Kartierung des
IPL mit Hilfe der oben beschriebenen untersucherunabhangigen Analysemethode. Mit den
daraus resultierenden Wahrscheinlichkeitskarten lassen sich die Funktionen des IPL
voneinander trennen und einzelnen Gebieten zuordnen. Insbesondere kann diese
Zuordnung unabhangig von makroanatomischen Landmarken geschehen. Die Einbeziehung

multimodaler Daten mit Hilfe probabilistischer Karten stellt das derzeit bestmogliche
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Verfahren zur Untersuchung von Struktur-Funktions-Beziehungen im menschlichen Gehirn
dar (Toga et al. 2006).

1.2.2 Erkenntnisse von Untersuchungen am Makaken

Um Anhaltspunkte fiir genauere Struktur-Funktions-Beziehungen im IPL zu erhalten,
eignen sich tierexperimentelle Studien, besonders an Makaken. Neben
zytoarchitektonischen Studien sind hier insbesondere die elektrophysiologischen und die
Tracerstudien in Kombination mit funktionellen Studien zu nennen, die es erméglichen, sehr
detaillierte Informationen Uber die Struktur und verschiedene Funktionen in ein und
demselben Tier zu erhalten. In Tracerstudien wird in das interessierende Hirngebiet eine
radioaktiv markierte Tracersubstanz injiziert, deren Verteilung durch anterogeraden und
retrogeraden axonalen Transport in mit den IPL-Arealen vernetzte kortikale Gebiete nach
einigen Tagen nach Toétung des Tieres gemessen werden kann. Auf diese Weise wird die
Konnektivitat der Areale untersucht.

Der IPL des Makaken wurde, &hnlich wie der des Menschen, bereits im letzten
Jahrhundert eingehend zytoarchitektonisch untersucht. Diese ersten Karten zeigten zunachst
lediglich ein Gebiet (BA 7 nach Brodmann, 1905) bzw. zwei Gebiete bei Vogt und Vogt
(1919; 7a und 7b) und von Bonin and Bailey (1947; PF und PG). Spater wurde eine deutlich
feinere Unterteilung in vier rostro-kaudal angeordnete Gebiete auf der freien Oberflache (PF,
PFG, PG und OPT) und zwei kleinere Gebiete im Dach der Sylvischen Fissur (PFcm, PGcm)
von Pandya und Seltzer (1982) gefunden, die bis heute aufrecht erhalten wird (vgl. z.B.
Gregoriou et al. 2006; Rozzi et al. 2006). Neben diesen architektonischen Untersuchungen
sprachen auch funktionelle und elektrophysiologische Studien sowie unterschiedliche
Konnektivitaten in Tracerstudien fur eine Unterteilung in zumindest zwei Hauptgebiete (vgl.
z.B. Andersen et al. 1990; Cavada und Goldman-Rakic 1989a,b; Jones und Powell 1987;
Petrides und Pandya 1984; Seltzer und Pandya 1984). Einige Untersuchungen deuteten
aber bereits auf eine weitergehende funktionelle Unterteilung hin (Hyvarinen 1981, 1982;
Hyvarinen und Shelepin 1979; Leinonen et al. 1979). In neueren Tracerstudien konnte
ebenfalls die Parzellierung in vier unterschiedliche Areale auf der freien Oberflache des IPL
anhand deren unterschiedlicher Konnektivitdt gezeigt werden (vgl. z.B. Ding et al. 2000;
Gregoriou et al. 2006; Rozzi et al. 2006; Zhong und Rockland 2003).

Diese verschiedenartigen Untersuchungsverfahren beschrieben im Makaken somit alle
eine Unterteilung des IPL in mehrere architektonisch und funktionell unterschiedliche Areale,
vier davon auf der freien Oberflache, zwei im Dach der Sylvischen Fissur. Bei dem Versuch,
daraus Implikationen fiir Struktur und Funktion des IPL beim Menschen zu ziehen, st63t man
allerdings auf einige Schwierigkeiten. Zum einen sind elektrophysiologische und

Tracerstudien beim Menschen aus ethischen Grinden nicht durchfuhrbar, weswegen sich
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diese Untersuchungen nicht mit vergleichbarer Zielsetzung an beiden Spezies durchfiihren
lassen. Zum anderen sind funktionelle Studien, die zwar beim Menschen durchfiihrbar sind,
nicht direkt mit denen am Makaken vergleichbar. Um dieses letzte Problem zu umgehen und
damit Funktionen in beiden Spezies miteinander vergleichen zu kénnen, kann auf die
Theorie der "homologen Areale" zuriickgegriffen werden. Diese Theorie besagt, dass Areale,
die durch ein vergleichbares funktionelles Paradigma beim Menschen und beim Makaken
aktiviert werden, homolog zueinander sind und das entsprechende Korrelat fir das jeweilige
Gebiet in der anderen Spezies darstellen. Einige Studien haben bereits zeigen kénnen, dass
korrespondierende Areale in unterschiedlichen Spezies vergleichbare Funktionen ausiiben
(Bremmer et al. 2001; Grefkes et al. 2001; Eickhoff et al. 2006d). Diese Ergebnisse deuten
daraufhin, dass auch im IPL solche homologen Areale gefunden werden kénnten. Daraus
lieBen sich anhand der bekannten funktionellen Zuordnung der IPL-Areale im Makaken
Ruckschlisse auf die Funktionen der menschlichen IPL-Areale ziehen. Auch im Hinblick auf
die Entwicklung bestimmter "Mensch-spezifischer" Funktionen sind solche Homologien von
grolRer Bedeutung. Dieser Aspekt scheint besonders vor dem Hintergrund von Interesse,
dass beispielsweise Brodmann (1905) den IPL des Makaken mit BA 7 bezeichnet hat,
wahrend er beim Menschen (1909) die gleiche Region, ventral des Sulcus intraparietalis, mit
zwei vollig neuen Bezeichnungen, BA 40 und BA 39, versehen hat. BA 7 hat er beim
Menschen im superioren Parietallappen lokalisiert. Das fuhrt zu der Frage, ob sich beim
Menschen ein vollkommen neues Gebiet entwickelt hat und das "Areal BA 7" des Makaken
nach dorsal verschoben hat oder ob es lediglich eine Umbenennung seitens Brodmanns
gab. Anhand von Untersuchungen zu Homologien liel3e sich eine derartige Frage klaren,
wenn funktionell vergleichbare Areale identifiziert werden kénnten.

Daraus ergibt sich wiederum, wie auch bei den Studien am Menschen, die
Notwendigkeit einer Karte des menschlichen IPL, die sich durch ihre probabilistischen
Eigenschaften im dreidimensionalen Raum mit funktionellen Daten {berlagern lasst und
damit die Grundlage fiir eine derartige Vergleichbarkeit zwischen Mensch und Makake bilden

kénnte.

1.3 Zielsetzung und Gliederung der Arbeit

Vor dem Hintergrund der beschriebenen funktionellen Vielfalt des menschlichen IPL
mit vergleichbarer Vielfalt im IPL des Makaken ergibt sich als Zielsetzung dieser Arbeit, die
Architektonik des menschlichen IPL mit Hilfe zweier moderner Kartierungsverfahren zu
untersuchen. Mit Hilfe der untersucherunabhangigen zytoarchitektonischen und
rezeptorautoradiographischen Kartierung kann die Anatomie dieses funktionell so

heterogenen Assoziationsgebietes dargestellt werden. Diese Ergebnisse bilden eine
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profunde anatomische Basis fur spéatere funktionelle Studien, die die eindeutige Zuordnung
funktioneller Ergebnisse zu bestimmten anatomischen Gebieten des IPL ermdglicht,
unabhangig von makroanatomischen Landmarken. Daraus sich ergebende Fragen sollen
anhand der vorliegenden Arbeit beantwortet werden. Eine erste und fur weitere
Untersuchungen entscheidende Frage ist die nach der Anzahl zytoarchitektonisch klar
voneinander abgrenzbarer Areale auf dem IPL. Im Hinblick auf spatere funktionelle Studien
schlieRt sich daran die Uberlegung an, ob diese zytoarchitektonischen Areale in der
Rezeptorarchitektonik, die eine enge Korrelation zur Funktion der Areale hat, bestatigt
werden oder ob anhand der Rezeptorarchitektur weitere Unterteilungen mdéglich sind. Darauf
aufbauend stellt sich die Frage, wie ausgepragt verschiedene Aspekte anatomischer
Variabilitat sind. Vor dem Hintergrund der funktionellen Lateralisation und der uneinheitlichen
Datenlage beziiglich Geschlechtsunterschieden lasst sich vermuten, dass sich solche Art
Asymmetrien auf anatomischer Basis wiederspiegeln.

Die Daten der rezeptorautoradiographischen Untersuchung sollen dahingehend
untersucht werden, welche Areale rezeptorarchitektonisch die groften Ahnlichkeiten
untereinander aufweisen, im Hinblick auf Implikationen beziglich funktionell ahnlicher
Aufgaben. Daraus ergeben sich weitere Fragen: Welche Rezeptoren tragen am meisten zur
Unterscheidung zwischen verschiedenen Arealen oder Gruppen von dhnlichen Arealen bei?
In welcher Schicht unterscheiden sich die Areale am meisten voneinander? Welche
Hinweise auf mégliche Funktionen lassen sich daraus ableiten?

Aus diesen unterschiedlichen Fragestellungen ergibt sich die Gliederung der
vorliegenden Arbeit:

In einem ersten Experiment wurde die Zytoarchitektonik des IPL mit Hilfe des
untersucherunabhangigen Kartierungsverfahrens in einer Stichprobe von zehn post-mortem
Gehirnen untersucht. Fir jedes zytoarchitektonisch definierte IPL-Areal wurden
dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten in einem anatomischen Referenzraum erstellt,
die die Zuordnung funktioneller Daten zu anatomischen Gebieten ermdéglichen. Die
zytoarchitektonischen Gebiete wurden im Hinblick auf ihre interindividuelle topographische,
raumliche und Grofenvariabilitdt sowie anatomische Seiten- und Geschlechtsunterschiede
untersucht.

In einem zweiten Experiment wurde die Rezeptorarchitektonik der IPL-Areale von 16
verschiedenen Rezeptoren aus sechs unterschiedlichen Neurotransmittersystemen
untersucht und die mittleren und lamindren Rezeptordichten flr jedes Areal bestimmt. Fur
jedes Areal wurden sowohl fur die mittleren als auch fiur die lamindren Dichten so gennante
Rezeptor-Fingerprints erstellt, anhand derer die Ahnlichkeit zwischen verschiedenen
Gebieten veranschaulicht werden konnte. Die rezeptorarchitektonischen Ahnlichkeiten

zwischen den IPL-Gebieten wurden mittels verschiedener statistischer Verfahren weiter
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untersucht, um daraus erste Hinweise auf die funktionelle Bedeutung der verschiedenen IPL-
Areale zu erhalten. Zusatzliche Hinweise lassen sich aus dem Vergleich mit der
Rezeptorarchitektonik anderer kortikaler Areale ableiten. Zu diesem Zweck wurden die
Rezeptorkonzentrationen der IPL-Areale mit den Konzentrationen umliegender kortikaler

Areale in einer Clusteranalyse verglichen.
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2 Material und Methoden
2.1 Zytoarchitektonik

2.1.1 Gewinnung der Histologie

Es wurden zehn menschliche Gehirne (finf weibliche, finf mé&nnliche, s. Tabelle 1)
post-mortem untersucht. Die Gehirne stammten aus dem Korperspenderprogramm der
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf. Es wurden nur Gehirne von Kérperspendern
verwendet, bei denen keine neurologischen und/oder psychiatrischen Krankheiten bekannt
waren. Die Gehirne stammten von Menschen im Alter zwischen 37 und 86 Jahren. Tabelle 1

gibt die Daten der zehn Gehirne an, wie sie dem Autopsiebericht zu entnehmen waren.

14/94 Weiblich 43 Lungenembolie Formalin
68/95 Weiblich 79 Kardiorespiratorische Insuffizienz Bodian
71/86 Weiblich 86 Kardiorespiratorische Insuffizienz Formalin
2/95 Weiblich 85 Mesenterialinfarkt Bodian
382/81 Weiblich 59 Kardiorespiratorische Insuffizienz Formalin
16/96 Mannlich 54 Myokardinfarkt Fomalin
139/95 Mannlich 74 Myokardinfarkt Formalin
146/86 Mannlich 37 Rechtsherzversagen Formalin
207/84 Mannlich 75 Toxische Glomerulonephritis Formalin
2431 Mannlich 39 Ertrunken Formalin
Tabelle 1: Gehirne fir die zytoarchitektonische Untersuchung des IPL

Nach Entnahme aus dem Schéadel wurden die Gehirne fur finf Monate alternativ in
4%iger Formaldehydlésung oder in Bodian’scher Fixierldésung (90 ml 80%iges Ethanol, 5 ml
37%iges Formaldehyd, 5 ml Eisessig) fixiert. Dazu wurden sie in einem Kunststoffbehalter an
der Arteria basilaris aufgehangt, um Verformungen, die durch das Eigengewicht des Gehirns
Uber die finf Monate Fixierzeit hatten entstehen kénnen, zu vermeiden. In einem nachsten
Schritt wurde von den fixierten Gehirnen mit einem 1,5 T Siemens Magnetom® SP Scanner
jeweils ein T1-gewichtetes Kernspintomogramm (MRT; technische Daten: 3-D FLASH
Sequenz (FLASH: fast low angle shot), Flip-Winkel = 40°, TR = 40 ms, TE = 5 ms, GroRe
eines Voxels = 1,177 mm (x) x 1mm (y) x 1mm (z)) angefertigt, um die urspringliche Form
und GroRRe der Gehirne zu erfassen. Diese Datensatze wurden spater verwendet, um durch
die weitere histologische Verarbeitung eventuell entstandene Formverédnderungen
korrigieren zu kénnen. Zusatzlich wurden von den fixierten Gehirnen Fotos von dorsal,
ventral und rechts und links lateral angefertigt, um bei der histologischen Analyse die

anatomische Orientierung zu erleichtern (Abb. 2A).
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Abbildung 2: Beispiel des untersucherunabhangigen Mapping-Verfahrens. (A) Laterale Ansicht der
rechten Hemisphéare eines der zehn verwendeten Gehirne mit Schnittposition Nr. 1231. (B) Koronarer
Ganzhirnschnitt Nr. 1231, zellkérpergefarbt. Die ROI (Box) kennzeichnet den untersuchten Ausschnitt.
Malfstab: 20mm. (C) Invertiertes GLI-Bild der ROI, Mal3stab: 1mm. (D) Invertiertes GLI-Bild der ROI
mit dulBerer und innerer Konturlinie sowie GLI-Profilen. Arabische Zahlen kennzeichnen jedes 50.
Profil. Pfeilkdpfe: Grenzen des Areals PGp mit dem Okzipitalkortex (Occ, rechter Pfeilkopf) und mit
dem Sulcus intraparietalis (IPS, linker Pfeilkopf). Nicht ausgefillter Pfeilkopf: Grenze innerhalb des
IPS in zytoarchitektonisch bisher nicht kartiertem Gebiet, Mafistab: 1mm. (E) Mahalanobis-
Distanzfunktionen fir Blockgréfen 16 (unten) und 22 (oben). Signifikante Maxima sind mit Sternchen
gekennzeichnet, die zu D korrespondierenden Grenzen mit Pfeilkdpfen und vertikalen Linien. (F)
Oben: Positionen signifikanter Maxima fiir verschiedene Blockgré3en. Rahmen zeigen Mahalanobis-
Distanzfunktionen aus E. Unten: Haufigkeit signifikanter Maxima. Haufigkeiten > 8 (gestrichelte Linie)
wurden als anatomische Grenzen akzeptiert. Fir weitere Details, s. Text.
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AnschlieRend wurden die Gehirne in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwéssert und
in Paraffin eingebettet. Aus diesen Paraffinblécken wurden mit einem GroRschnitt-Mikrotom
20 pm dicke koronare Schnittserien erstellt. Mit einer Gber dem Mikrotom fest installierten
CCD-Kamera (XC-75, Sony, Japan, Bildmatrix: 256 x 256 Pixel, Farbtiefe: 256 Graustufen)
wurde jeder 60. Schnitt digitalisiert. Die entstehenden ,block-face images® dienten spater
zusammen mit den MR-Datensatzen der digitalen Rekonstruktion der Gehirne. Schliellich
wurde jeder 15. Schnitt auf einen mit Gelatine beschichteten Glastrager aufgezogen. Diese
Schnitte wurden mit einer nach Merker (1983) modifizierten Nissl-Farbung gefarbt, um die
Zellkérper darzustellen (Abb. 2B). Die Farbemethode nach Merker eignete sich hierzu
besonders, da ein sehr guter Kontrast zwischen dunkel gefarbten Zellkérpern und
umgebendem weil bis braun gefarbtem Neuropil entstand. Dieser Effekt war neben der

besseren visuellen Erfassung fir die weitere digitale Bildverarbeitung wichtig.

2.1.2 Digitale Bildverarbeitung der histologischen Schnitte

Fur die histologische Analyse des IPL wurden in jedem der zehn Gehirne in jeder
Hemisphédre 30 bis 40 Schnitte (ca. jeder 60.) zundchst visuell mit Hilfe eines Mikroskops
(Optovar®: 1,25 — 2,5) untersucht. Auf diese Weise wurde die interessierende Region, der
IPL, auf jedem Schnitt lokalisiert und als Region of Interest (ROIl) markiert. Sie umfassten im
Fall des IPL den Gyrus supramarginalis und den Gyrus angularis. Um diese beiden Gyri
sicher zu identifizieren, wurden grobe makro- und mikroanatomische Leitstrukturen
herangezogen. Der IPL wurde dorsal vom Sulcus intraparietalis mit den zytoarchitektonisch
bereits bekannten Arealen hIP1 und hIP2 (Choi et al. 2006), im Bereich der Sylvischen
Fissur im rostralen Anteil von den Arealen OP1-OP4 (Eickhoff et al. 2006b,c) und nach
rostral durch die Area 2 nach Brodmann (Grefkes et al. 2001) begrenzt.

Die ROIs wurden mit Hilfe eines computergesteuerten Mikroskops, das mit einer CCD-
Kamera (XC-75®, Sony, Japan), einem motorisierten Objekttisch und einem Autofokus
ausgestattet war, in einer maanderférmigen Sequenz mit einer Auflésung von 1um pro Pixel
eingescannt (Objektiv Zeiss Planapo® 6,3; Optovar® 1,25). Die Einzelbilder der Grolie
756um x 544um wurden mit der Bildverarbeitungssoftware KS400® (Zeiss, Deutschland)
weiter analysiert.

Zunachst wurde jedes Einzelbild mittels adaptiver Schwellenwertbestimmung in ein
Binarbild mit schwarzem Bildhintergrund und weil3en Zellkérperanschnitten umgewandelt.
Diesem Binarbild wurde dann ein Gitter aus 16um x 16um groRen Messfeldern lberlagert
(Schleicher et al. 1999). In jedem Messfeld wurde der Anteil der Zellkérper an der
Gesamtflache bestimmt und als Grauwertindex (GLI-Wert = gray level index) gespeichert

(Schleicher und Zilles 1990; Zilles et al. 2002a). Die adaptive Schwellenwertbestimmung war
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der festen Grauwertschwelle (berlegen, da so fir jedes Einzelbild eine individuelle,
optimierte Schwelle festgelegt wurde (weitere Erlauterungen s. u.). Definitionsgemald erhielt
ein Messfeld, in dem sich nur Neuropil befand, den GLI-Wert 0% (= schwarz) und ein
vollstandig mit Zellkdrpern gefilltes Messfeld den GLI-Wert 100% (= weil®). Aus den GLI-
Werten jedes Einzelbildes wurde das GLI-Bild der ROl zusammengesetzt (Abb. 2C zeigt ein
invertiertes GLI-Bild).

Der Vorteil des GLI-Verfahrens im Gegensatz zu anderen optischen
Zelldichtebestimmungen lag in dessen Unempfindlichkeit gegenliber Unterschieden in der
Farbeintensitdt sowohl zwischen verschiedenen Schnitten als auch innerhalb eines
Schnittes. Diese Inhomogenitaten waren auch durch hoch standardisierte histologische
Verfahren unvermeidbar. Trotz der Reduktion der Ortsaufldsung bei der GLI-Bestimmung
blieb eine fiir die zytoarchitektonische Analyse hinreichende Auflésung erhalten. Die GLI-
Daten waren hoch mit der Volumendichte der Neurone korreliert, da die tbrigen Zellen, wie
endotheliale und Gliazellen, uUber die verschiedenen kortikalen Schichten relativ gleich
verteilt waren und somit deutliche Unterschiede nur in der lamindren Verteilung der

Nervenzellen bestanden (Schleicher et al. 2000; Tower und Young 1973; Wree et al. 1982).

2.1.3 Untersucherunabhéngige Auffindung kortikaler Grenzen

In einem nachsten Schritt wurden aus jedem GLI-Bild Zelldichteprofile (GLI-Profile)
extrahiert. Dazu wurden mit einem MATLAB® Programm (The Math Works Inc., Natick, MA,
USA) in die GLI-Bilder eine aufRere Konturlinie entlang der Grenze zwischen Lamina | und
Lamina Il des Kortex und eine innere Konturlinie entlang der Grenze zwischen Lamina VI
und weiller Substanz eingezeichnet. Die Grenze zwischen Lamina | und Il wurde an Stelle
der Grenze zwischen pialer Oberflache und Lamina | gewahlt, da diese Grenze haufig durch
Schnittartefakte, die wahrend der histologischen Verarbeitung entstanden waren, beschéadigt
war. Mit Hilfe eines physikalischen Modells zur Theorie elektrischer Felder (Jones et al.
2000) wurden zwischen diesen beiden Konturlinien lineare GLI-Profile extrahiert. Die dullere
Konturlinie diente dabei fur jedes Profil als Startpunkt, die innere Konturlinie als Endpunkt
(Schmitt und Béhme 2002). Die Geraden zwischen Start- und Endpunkt der Profile
(Traversen) verliefen dabei anndhernd parallel zu den Zellsdulen des Kortex. Entlang jeder
Traverse wurden GLI-Dichteprofile extrahiert. Jedes Dichteprofil spiegelte somit die GLI-
Verteilung entlang der Schichten Il bis VI des Kortex wieder. Dadurch wurde das laminare
Muster des kortikalen Gebietes, von dem das entsprechende Profil extrahiert wurde,
quantifiziert. Da der Kortex an verschiedenen Stellen unterschiedlich dick war, wurden alle
Profile mittels linearer Interpolation auf eine Lange von 101 GLI-Werten, entsprechend einer
kortikalen Dicke von 100%, standardisiert (Abb. 2D).
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Die Form jeder Profilkurve wurde durch einen Merkmalsvektor X mit zehn Elementen
beschrieben: Lage des Schwerpunkts in x- und in y-Richtung, Standardabweichung, Schiefe
und Kurtosis, berechnet vom Profil und von Absolutwerten seiner ersten Ableitung. Aus
diesen zehn Eigenschaften setzte sich der Eigenschaftsvektor X jedes Profils zusammen.
Um verschiedene Profile und damit verschiedene laminare Muster vergleichen zu kénnen,
mussten diese Eigenschaftsvektoren miteinander verglichen werden.

Zur Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses wurden aus den
Merkmalsvektoren b benachbarter Profile Mittelwertsvektoren gebildet. Eine Gruppe von b
benachbarten Profilen wird als ein Block bezeichnet; b ist die BlockgréRe. Zwei benachbarte
Profilblécke wurden in Inkrementen von je einem Profilabstand entlang des kortikalen
Bandes in Form eines sliding windows bewegt. Bei einer Blockgrélie von beispielsweise b =
22 fasste der verwendete Algorithmus die Profile 1 bis 22 zu einem Block, und damit deren
Merkmalsvektoren zu einem mittleren Merkmalsvektor X4 zusammen und die Profile 23 bis
44 zu einem zweiten Block mit einem Mittelwertsvektor X,. Als MaR fiir die Ahnlichkeit bzw.
Unahnlichkeit zweier Mittelwertsvektoren X; und X4 diente die Mahalanobis-Distanz D?
(Mahalanobis et al. 1949):

D? = (Xi — Xis1)' - CTie1 * (Xi — Xin1)
Dabei war C'1i,i+1 die Inverse der Varianz-Covarianz-Matrix der Merkmalsvektoren aus dem
ersten und zweiten Profilblock.

Der Wert der Mahalanobis-Distanz D?* nahm mit dem Grad der Uné&hnlichkeit der
Mittelwertsvektoren und damit der beiden laminaren Muster zu. Wenn die beiden Profilblécke
genau Uber der Grenze zwischen zwei kortikalen Arealen lagen, erreichte D? ein lokales
Maximum. Dieses Maximum gab einen ersten Hinweis auf eine mégliche Grenze zwischen
zwei kortikalen Arealen (Abb. 2E).

Diese potentiellen Grenzen wurden mit einem Hotelling T2-Test auf statistische
Signifikanz (Bartels 1981) mit einer Bonferroni-Anpassung der zugehérigen p-Werte fir
multiple Vergleiche getestet (Dixon et al. 1988).

Das Ergebnis der Grenzfindung wurde in einem Graph wiedergegeben, bei dem auf
der Ordinate die BlockgréRen b (8 < b < 24) und auf der Abszisse die Positionen der Profile
entlang des Kortex abgetragen waren. In dieser Darstellung waren fir jede Blockgrofe die
signifikanten Maxima an ihrer Profilposition als Datenpunkte dargestellt. Je mehr Maxima an
einer bestimmten Profilposition bei verschiedenen BlockgréRen gefunden wurden, desto
eindeutiger war die Grenze (Abb. 2F). Die Auflésung der Grenzfindung hing dabei von der
gewahlten BlockgroRe b ab. Zwei Areale konnten demnach nur dann als unterschiedlich
identifiziert werden, wenn sie eine gré3ere Ausdehnung als die Blockgréfe hatten.

Die durch den Algorithmus gefundenen Grenzen wurden mit dem

zytoarchitektonischen Muster der histologischen Schnitte visuell verglichen. Dieser Schritt
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war erforderlich, da dem Algorithmus Grenzen durch Artefakte wie Risse oder anatomische
Strukturen (Gefalde, atypische Zellanhaufungen) vorgetauscht werden konnten. Fir weitere
Details zur Methodik siehe Schleicher et al. (2005) und Zilles et al. (2002a).

2.1.4 3-D Rekonstruktion der Gehirne

Die 3-D Rekonstruktion der Gehirne diente dazu, die topographische Anordnung der
Areale des IPL zu visualisieren, und bildete die Grundlage fiir die Erstellung einer
Wahrscheinlichkeitskarte jedes Areals. Dafir wurde jeder 60. Schnitt von jedem der
verwendeten zehn Gehirne mit Hilfe eines Leuchtpultes, das mit einer CCD-Kamera
(Bildmatrix: 256 x 256 Pixel, Farbtiefe: 256 Graustufen) ausgestattet war, tber die KS400-
Software digitalisiert. Jeder digitalisierte Schnitt wurde mit einer Bildverarbeitungssoftware
an seinen Nachbarschnitt in horizontaler und vertikaler Richtung ausgerichtet. Zusammen
mit den Informationen aus den ,blockface images“ (s.0.) und dem MR-Datensatz des
entsprechenden Gehirns wurde daraus jedes Gehirn 3-D rekonstruiert. Zur Korrektur
entstandener Verzerrungen wurden lineare und nicht-lineare Verfahren angewendet (Amunts
et al. 2004; Homke 2006).

In jeden digitalisierten Schnitt dieses 3-D Datensatzes wurden die Areale des IPL aus
den histologischen Schnitten mittels KS400-Software interaktiv Gibertragen. Fir fiinf der zehn
Gehirne  wurden fir jeweils beide Hemispharen Oberflachen-Rekonstruktionen
vorgenommen, auf der die Areale des IPL durch unterschiedliche Farben dargestellt wurden.
Dazu wurde die Oberflache dieser Gehirne zundchst mit Hilfe eines isotropen Gauss-Filters
(1,2 mm FWHM (full width half maximum)) geglattet. AnschlieRend konnten {ber die
Software AVS-Express (AVS Inc., Waltham, MA, USA) die Oberflachen der Gehirne und die

Areale des IPL berechnet und dargestellt werden.

2.1.5 Berechnung der Wahrscheinlichkeitskarten des IPL

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Wahrscheinlichkeitskarte des IPL auf der
Basis von zehn Gehirnen zu erstellen, um Ergebnisse funktioneller Studien genauer
bestimmten kortikalen Arealen zuzuordnen (s. Einleitung). Die zehn Gehirne unterschieden
sich in Gewicht und GréRe und Konfiguration der Gyri und Sulci erheblich voneinander.
Daher wurden die zehn Gehirne rdumlich normalisiert. Dazu wurden die 3-D rekonstruierten
Volumina der Gehirne an das anatomische Referenzgehirn des Montreal Neurological
Institute (MNI) angepasst (Amunts et al. 2005).

Die zytoarchitektonisch abgegrenzten Areale wurden zunachst in hochauflésende
koronare digitalisierte Bilder der histologischen Schnitte (Auflésung: 7000 x 6000 Pixel,
21um/Pixel) in jedem Gehirn eingezeichnet. Dazu wurde das KS400-System (Zeiss,

Deutschland) und hausinterne Software (Section Tracer; Amunts et al. 2007b) verwendet.
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Diese Bilder mit den eingezeichneten zytoarchitektonischen IPL-Arealen wurden mit Hilfe
affiner, nicht-linearer elastischer Transformationen in einem Multiskalierungs-Verfahren an
das anatomische MNI-Referenzgehirn angepasst (Homke 2006). Die Orientierung erfolgte
hierbei an grol’en weitestgehend invarianten Sulci. Das anatomische MNI-Referenzgehirn
wurde anstelle des urspriinglichen T1-gewichteten MNI-Referenzgehirns (Evans et al. 1992;
Collins et al. 1994; Holmes et al. 1998) verwendet, um die zehn Einzelgehirne an der
Commissura anterior als Ursprung des Koordinatensystems (0,0,0) in Hohe des
Interhemispharenspaltes auszurichten. Das anatomische Referenzgehirn unterscheidet sich
von dem urspriinglichen MNI-Referenzgehirn durch eine lineare Verschiebung des
Koordinatenursprungs um 4mm nach kaudal (y-Achse) und 5 mm nach dorsal (z-Achse), so
dass der Ursprung des anatomischen Referenzgehirns auf der Commissura anterior liegt.

Nach dieser Normalisierung wurde jedes Areal des IPL aus allen zehn Gehirnen im 3-D
Raum des anatomischen MNI-Referenzgehirns mit diesem (berlagert. Die hierbei
entstandene  Uberlagerung jedes einzelnen Areals stellte die  zugehérige
Wahrscheinlichkeitskarte fur dieses Areal dar. Diese gibt durch eine Farbkodierung tber die
Zugehdrigkeitwahrscheinlichkeit eines Voxels zu einem bestimmten Areal Auskunft. Blau
gefarbte Voxel in der Wahrscheinlichkeitskarte bedeuten, dass das Areal nur in einem von
zehn Gehirnen an dieser Stelle gefunden wurde. Die Wahrscheinlichkeit, in einem beliebigen
Gehirn an vergleichbarer Stelle dieses Areal zu finden, betragt daher nur 10%. Uber mehrere
Zwischenstufen endete die Farbskala mit rot (héchste Wahrscheinlichkeit) mit einer
vollstandigen Uberlagerung aller zehn Gehirne. Fir jede Karte wurden die
Schwerpunktkoordinaten errechnet, um so die Lokalisation eines Gebietes im anatomischen
MNI-Referenzraum anzugeben. Diese Koordinaten werden fir funktionelle Studien benétigt.

Die Wahrscheinlichkeitskarten spiegelten die interindividuelle Variabilitdt der Areale
des IPL wieder. Durch diese Berlcksichtigung der Variabilitdt koénnen die
Wahrscheinlichkeitskarten mit Daten funktioneller Studien Uiberlagert werden, um bestimmte
Funktionen einzelnen Arealen des IPL zuzuordnen.

Aufgrund der interindividuellen  Variabilitdt Gberlappten die vollstdndigen
Wahrscheinlichkeitskarten benachbarter Areale zu einem gewissen Grad. Es war
beispielsweise mdglich, dass ein Areal in einem Voxel eine Wahrscheinlichkeit von 60% und
gleichzeitig zwei benachbarte Areale jeweils eine Wahrscheinlichkeit von 20% aufwiesen.
Fur eine Visualisierung und den Vergleich mit funktionellen Daten bedurfte es aber einer
eindeutigen Zuordnung jedes Voxels zu einem bestimmten Areal. Aus diesem Grund wurden
maximale Wahrscheinlichkeitskarten (MPM) berechnet, die eine nichtiiberlappende
Unterteilung des menschlichen Gehirns ermdéglichten. Die MPMs basierten auf den
zugehdorigen zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten (Eickhoff et al. 2005, 2006b).

Der Vorteil der MPMs gegeniiber anderen Methoden war es, dass keine Uberlappungen
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entstanden, wie sie zum Beispiel aus dem einfachen Setzen eines Schwellenwertes in der
urspriinglichen Wahrscheinlichkeitskarte resultierten. Damit gaben die MPMs das Volumen
und die Lokalisation eines Areals praziser wieder (Eickhoff et al. 2006b). Das Prinzip der
Berechnung einer MPM ist die Zuordnung eines Voxels zu dem wahrscheinlichsten Gebiet
an dieser Position. Ist die Wahrscheinlichkeit zweier Gebiete in einem Voxel gleich, wird
dieses Voxel demjenigen Gebiet zugeordnet, dass in den umgebenden Voxeln die héhere
Durchschnittswahrscheinlichkeit hat. Sollte durch diesen Zuordnungs-Algorithmus keine
eindeutige Zuordnung moglich sein, wird dieser Vorgang in den jeweiligen
Wahrscheinlichkeitskarten, die zuvor mit einem isotropen 6mm Gauss-Filter geglattet
wurden, wiederholt (Eickhoff et al. 2005).

Die MPMs wurden somit fiir jedes IPL-Areal berechnet, um eine zusammenhangende,
nichtiiberlappende Karte des IPL zu erhalten. Diese Karte kann fir die Zuordnung

funktioneller Daten zu einem bestimmten Gebiet genutzt werden.

2.1.6 Volumetrische und stereotaktische Analyse der IPL-Areale

Signifikante Seitenunterschiede in den stereotaktischen Schwerpunktkoordinaten
wurden fir jede Raumrichtung einzeln mit Hilfe eines paarweisen Permutationstests ermittelt.
Im ersten Schritt wurden die 20 Werte (zehn fir jede Hemisphéare) entsprechend ihres
Ursprungs (linke oder rechte Hemisphare) gruppiert. Zwischen den Mittelwerten dieser
Gruppen wurde eine Unterschiedsschatzung fir den Haupteffekt "Hemisphéare" berechnet.
Im zweiten Schritt wurden die 20 Werte zuféllig auf die beiden Gruppen verteilt. Dieser
Vorgang wurde eine Million-mal wiederholt, um eine nicht-parametrische Schatzung der
Nullhypothese fiir jeden Unterschied zu erhalten. Unterschiede zwischen zwei Arealen
wurden als signifikant angesehen, wenn die Unterschiedsschatzung des wahren Vergleichs
gréRer war als 95% der Werte der Nullhypothese (p < 0,05) (vgl. Scheperjans et al. 2008b).
Die interindividuelle Variabilitat der stereotaktischen Schwerpunktkoordinaten wurde durch
die Berechnung der entsprechenden Standardabweichungen ermittelt.

Fur die volumetrische Analyse wurden die bereits oben erwahnten hochauflésenden
koronaren Bilder mit den abgegrenzten IPL-Arealen verwendet. Je nach rostro-kaudaler
Ausdehnung des IPL in verschiedenen Hemisphdren wurden bis zu 25 Bilder bendtigt.
Basierend auf der Abgrenzung der IPL-Areale wurde das entsprechende Volumen wie folgt
berechnet:

V=s-T-x-y-YA"F
wobei V das Volumen eines kortikalen Areals in mm3, s die Anzahl der Schnitte zwischen
zwei verwendeten Schnitten (60), T die Dicke eines Schnittes (20 ym), x die Breite eines
Pixels (21,2 pm), y die Hbhe eines Pixels (21,2 um), >A; die Flache eines kortikalen

Gebietes in Pixeln Uber alle i gemessenen Schnitte und F den Schrumpfungsfaktor jedes
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einzelnen Gehirns angibt. Mit der Schrumpfungskorrektur wurden die durch die
verschiedenen Verarbeitungsschritte des Hirngewebes, wie zum Beispiel die Dehydrierung in
einer aufsteigenden Alkoholreihe und die Einbettung in Paraffin, verursachten
Gewebeschrumpfungen korrigiert (Amunts et al. 2005).

Die so korrigierten absoluten Volumina wurden anschlieliend mit einem vergleichbaren
paarweisen Permutationstest, wie oben flir die stereotaktischen Koordinaten beschrieben,
auf Geschlechts- und Seitenunterschiede untersucht.

Um die Variabilitdt der Volumina zu quantifizieren wurde als ein Variabilitdtsmal} der
Variantionskoeffizient (CV) berechnet:

CV=s/x
wobei x das mittlere Volumen eines jeden IPL-Areals, gemittelt Gber alle zehn untersuchten
Gehirne, und s die Standardabweichung in diesen zehn Gehirnen angibt. Durch den
Variationskoeffizienten konnte die Volumenvariabilitdt der verschiedenen IPL-Areale
abgeschatzt werden: Je kleiner der Wert des Variationskoeffizienten ist, desto stabiler und

weniger variabel ist das jeweilige Volumen Uiber die zehn untersuchten Gehirne.

2.2 Rezeptorautoradiographie

2.2.1 Gewinnung des Gewebes

Fir die rezeptorautoradiographische Analyse des IPL wurden vier menschliche
Hemisphdren (drei rechte, eine linke) post-mortem untersucht. Wie schon bei der
zytoarchitektonischen Analyse (s. 2.2) stammten auch diese Hemisphdren aus dem
Kdrperspenderprogramm der Heinrich-Heine-Universitdt Disseldorf. Auch von diesen
Kérperspendern waren keine neurologischen und/oder psychiatrischen Erkrankungen
bekannt. Es handelte sich um zwei weibliche und ein mannliches Gehirn (von einem
weiblichen und dem mannlichen Gehirn wurde jeweils nur eine Hemisphéare verwendet) mit
einer Altersspanne von 72 bis 77 Jahren. Tabelle 2 gibt die Daten der verwendeten Gehirne

an, wie sie dem Autopsiebericht zu entnehmen waren.

HG 01/00 li Weiblich 77 KHK, Cor pulmonale 10 h
HG 05/00 li Ménnlich 72 Herzinsuffizienz, malignes Melanom 8h
HG 02/01 bds Weiblich 77 Lungenddem 18 h

Tabelle 2: Gehirne fiir die rezeptorautoradiographische Untersuchung des IPL

Die post-mortem Zeit sollte dabei so kurz wie mdéglich sein, da

Zellstoffwechselvorgéange noch nicht vollstdndig zum Erliegen gekommen sein dirfen, um
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die Inkubation mit den Liganden noch zu erméglichen (s. u.). Das post-mortem Verhalten ist
je nach Ligand unterschiedlich. Die Gehirne wurden dem Schadel im Ganzen enthommen,
anschliefend  wurden Hirnstamm und Kleinhirn  entfernt  und die beiden
Grol3hirnhemisphéren durch Schnitt am Corpus callosum voneinander getrennt.

Jede Hemisphdre wurde nun zunachst in sechs etwa gleich groRe Scheiben von
jeweils ca. 25 mm Dicke zerteilt (Abb. 3A; meistens war die sechste Scheibe etwas dicker,
um den gesamten Okzipitallappen auf einer Scheibe zu erhalten). Fiir die Analyse des IPL
waren die vierte, funfte und sechste Scheibe relevant, woraus sich auch die Auswahl der
verwendeten Hemisphéren ergab. Auf der vierten Scheibe waren grof3e Teile der Sylvischen
Fissur, der Gyrus postcentralis und der rostrale Anteil des Sulcus intraparietalis zu finden,
auf der sechsten Scheibe fand sich hauptsachlich der Okzipitallappen mit nach rostral
gelegenen Anteilen des fiir diese Studie interessierenden kaudalen IPL, die flinfte Scheibe
stellte das Zwischenstiick dar. Diese sechs Scheiben jeder Hemisphare wurden nach der
Vorbereitung fur zehn Minuten in flissigem Isopentan bei ca. -50°C schockgefroren, um das
Auftreten von Gefrierartefakten zu vermeiden, wie zum Beispiel die Entstehung von
Eiskristallen, die das Gewebe zerstéren wirden. AnschlieBend wurden die Scheiben bei ca.
-70°C in einer Tiefkuhltruhe bis zur weiteren Verarbeitung gelagert. Dazu waren sie in
luftdicht verschlossenen Plastiktiten verpackt, um Gefrierschaden am Gewebe zu
vermeiden. Am Abend vor der weiteren Verarbeitung wurden die Scheiben bei ca. -20°C
zwischengelagert, um sie fir das Schneiden am nachsten Tag anzutauen.

Die Scheiben wurden mit Hilfe eines Gefrierklebers auf einem Kryostat-Mikrotom fir
groRe Schnitte (PolyCryocut, Reichert-Jung / Leica, Wien, Osterreich) fixiert und bei ca.
-20°C in 20 ym dicke koronare Schnittserien hergestellt (Abb. 3B). Die Schnitte wurden
anschlieflend auf vorgekihlte, mit Gelatine beschichtete Objekttrdger aufgezogen, unter
Zufuhr von kalter Luft vorgetrocknet und tiber Nacht in einem mit Trockenperlen (Silica-Gel)

geflllten luftdichten Behalter bei Raumtemperatur gelagert.

2.2.2 Inkubation mit Tritium [*H]-markierten Liganden

Fur die quantitative in-vitro Rezeptorautoradiographie wurden Tritium-markierte
Liganden verwendet, um die verschiedenen Rezeptorbindungsstellen sichtbar zu machen.
Tritium hat sich, im Vergleich zu anderen fiir die Markierung mdglichen Isotopen, wie zum
Beispiel '*° oder C, fur dieses in-vitro Verfahren als geeigneter erwiesen, da es eine
bessere lokale Auflésung ermdglicht.

Die Inkubation erfolgte in drei Schritten: Vorinkubation, Hauptinkubation und
Waschvorgang. Diese Vorgange wurden anhand standardisierter Protokolle durchgefiihrt
(Zilles 2004; Zilles und Palomero-Gallagher 2001; Zilles et al. 2002b).
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Die Vorinkubation wurde mit Hilfe eines speziellen Puffers mit verschiedenen Zeiten
und Temperaturen, je nach Ligand, durchgefiihrt (Details s. Tabelle 3). Dieser Schritt dient
dazu im Gewebe befindliche endogene Substanzen, wie zum Beispiel Transmitter, die noch
an den Rezeptoren binden und damit die entsprechende Bindungsstelle fir den [*H]-
Liganden blockieren kénnen, aus dem Gewebe auszuwaschen.

Die darauf folgende Hauptinkubation diente dazu, die Schnitte mit dem jeweiligen [*H]-
Ligand zu versetzen. Dabei war zu beachten, dass der Ligand immer sowohl den
spezifischen Rezeptor als auch unspezifische Bindungsstellen im Gewebe belegt. Man
spricht in diesem Zusammenhang auch von der Gesamtbindung eines Liganden im Gewebe.
In drei der insgesamt zehn Gruppen von Schnitten, wobei eine Gruppe eine Serie
aufeinanderfolgender Schnitte umfasste, von denen jeder mit einem anderen Liganden
inkubiert wurde (insgesamt zehn Gruppen pro Scheibe), musste daher das Ausmal} der
unspezifischen Bindung bestimmt werden.

Dafiir wurde die doppelte Anzahl an Schnitten in dieser Gruppe angefertigt, da zu
jedem Ligand an einem benachbarten Schnitt die Inkubation fiir die Bestimmung der
unspezifischen Bindung durchgefuhrt wurde. Diese Schnitte wurden dazu sowohl mit dem
[*H]-markierten Liganden als auch mit einem entsprechenden nicht-markierten Liganden
inkubiert. Dieser nicht-markierte Ligand war ein Kompetitor des markierten Liganden am zu
untersuchenden Rezeptor, an den er mit sehr hoher Affinitdt gebunden hat. Ligand und
Kompetitor konkurrierten um die gleiche Bindungsstelle. Um dieses Gleichgewicht zu
Gunsten des Kompetitors zu verschieben und damit den [*H]-Ligand von seiner Rezeptor-
spezifischen Bindungsstelle zu verdrédngen, wurde der jeweilige Kompetitor in 1000- bis
10000-facher Konzentration auf den Schnitt gegeben (vgl. die Konzentrationen in den
Spalten ,Ligand® und ,Kompetitor” in Tabelle 3). Durch diese Blockade der spezifischen
Bindungsstellen markierte der Ligand somit nur noch die unspezifischen Bindungsstellen im
Gewebe. Die spezifische Bindung eines Liganden konnte nun als Differenz der

Gesamtbindung und der unspezifischen Bindung errechnet werden.
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Aulerdem wurden in jeder Gruppe Schnitte nach modifizierter Nissl-Zellkérperfarbung
(Merker 1983) und in Myelinscheiden-Farbung (Gallyas 1979) angefertigt. Die histologisch
angefarbten Schnitte dienten bei der Analyse der Abgrenzung der IPL-Areale und der
Bestimmung der einzelnen Laminae fur die weitere Analyse der Rezeptorschnitte (s.u.).
Hierbei wurden die gleichen zytoarchitektonischen Kriterien zugrunde gelegt wie bei der
zytoarchitektonischen Studie an den zehn post-mortem Gehirnen (s.0.).

Der letzte Schritt war der Waschvorgang mit einem weiteren Puffer und Aqua
bidestillata (bzw. fir AMPA und Kainat: Aceton/Glutaraldehyd-Lésung), mit dem
Uberschiissige ungebundene Liganden und Puffersalze von den Schnitten entfernt wurden.
Diese hatten Artefakte bei der weiteren Verarbeitung (s.u.) hervorrufen kénnen.

Fur die Analyse des IPL wurden die folgenden 16 Rezeptoren autoradiographisch
untersucht: Glutamaterge (AMPA, KAINAT, NMDA) mit [*H]-AMPA, [*H]-KAINAT bzw. [*H]-
MK-801, GABAerge (GABAA, GABAg, Benzodiazepin) mit [*H]-Muscimol, [*H]-CGP-54626
bzw. [*H]-Flumazenil, cholinerge (nikotinische, M, M,, M3;) mit [*H]-(x)-Epibatidin, [*H]-
Pirenzepin, [*H]-Oxotremorin bzw. [*H]-4-DAMP, adrenerge (o, az) mit [*H]-Prazosin bzw.
[*H]-RX-821002, serotoninerge (5-HTa, 5-HT,) mit [*H]-8-OH-DPAT bzw. [*H]-Ketanserin,
dopaminerge (D4) mit [*H]-SCH-23390 und adenosinerge (A1) Rezeptoren mit [*H]-DPCPX.

2.2.3 Digitalisierung und automatische Bildverarbeitung

Die inkubierten und damit B-Strahlen emittierenden Schnitte wurden zusammen mit
Tritium-markierten Eichstandards mit variierender, aber bekannter Konzentration
(Microscales®, Amersham, Braunschweig), iber mehrere Wochen bei 4°C im Dunkeln auf 3-
strahlenempfindliche Filme (Biomax MR®, Easterman Kodak Company, New York, USA)
exponiert. Nach der Exposition wurden die Filme entwickelt (Entwickler: Kodak developer®
D-19 CAT 1464593), fixiert (Fixierer: Kodak Polymax® CAT 5211388) und luftgetrocknet. Die
Schwérzung des Films war umso starker, je hdéher die Rezeptordichte an der
entsprechenden Stelle war. Diese Abbilder der Schnitte auf den Filmen werden als
Autoradiogramme bezeichnet.

Um die Hohe der jeweiligen Rezeptordichte quantitativ zu bestimmen, wurde ein video-
basiertes Densitometrie-Verfahren eingesetzt (Loats und Links 1991; Zilles und Schleicher
1991, 1995). Die Konzentrationen der Autoradiogramme wurden anhand der bekannten

Konzentrationen der Eichstandards bestimmt.
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[
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Abbildung 3: Prinzip der Rezeptorautoradiographie im inferioren Parierallappen. (A) Lateralansicht
einer rechten frischen Hemisphdre vor weiterer Verarbeitung. Weilte Linien markieren die
Schnittpositionen fiir die sechs Scheiben, in die jede Hemisphare zunachst zerteilt wurde. (B) Aufsicht
auf die tiefgefrorene 5. Hirnscheibe wahrend Verarbeitung im Kryostat-Mikrotom. Die ROI (Box)
markiert den untersuchten Ausschnitt. (C) Digitalisiertes Autoradiogramm (hier am Beispiel des
GABA,-Rezeptors nach Inkubation mit Muscimol, s. Tabelle 3). Gleiche ROl wie in B. (D)
Linearisiertes Bild des Autoradiogramms aus C nach Umrechnung der Grauwerte anhand von
Transformationstabellen, basierend auf Eichstandards. Gleiche ROI wie in B. (E) Pseudo-farbkodierte
Autoradiogramm aus C. Eine diskrete Farbskala von blau fir niedrige bis rot fir hohe Konzentrationen
zeigt die Rezeptorkonzentrationen (hier des GABA-Rezeptors) im Kortex an. Gleiche ROI wie in B
(fur weitere Details, s. Text). IPS: Sulcus intraparietalis, IPL: inferiorer Parietallappen.

Dazu wurden die Autoradiogramme zuné&chst mit Hilfe eines Leuchtpultes und einer
CCD-Kamera (Sony, Japan; Aufldsung: 1924 x 1450 Pixel, 27,2um/Pixel, Farbtiefe: 256
Graustufen), digitalisiert. Die resultierenden Grauwerte reichten von 0, schwarz, bis 255,
weill (Abb. 3C). Aus den Grauwerten der Eichstandards wurde fiir jeden Film eine
nichtlineare Transformationskurve erstellt. Mit Hilfe dieser Transformationskurve konnten die
Grauwerte der Autoradiogramme in Rezeptorkonzentrationen umgerechnet und damit

linearisiert werden (Abb. 3D). Die errechneten Rezeptorkonzentrationen wurden
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anschliellend auf Sattigungsbedingung korrigiert (Schleicher et al. 2001; Schleicher et al.
2005; Zilles und Schleicher 1995):
Cke=Cp-(Kp+L)/L

Cke:  korrigierte Rezeptorkonzentration unter Sattigungsbedingungen

Ce: Rezeptorkonzentration unter Inkubationsbedingungen
Kb: Dissoziationskonstante nach dem Massenwirkungsgesetz
L: Ligandenkonzentration wéhrend Inkubation

Aus jedem Pixel des Autoradiogramms konnte nun auf die Konzentrationen der Rezeptoren
(in fmol/mg Protein) im untersuchten Hirngebiet geschlossen werden. Fir weitere Details
siehe Zilles et al. 2002a.

2.2.4 Mapping an Rezeptorschnitten

Zur weiteren Beurteilung der Autoradiogramme wurden diese linear kontrastverstarkt.
Ziel war es, fur den jeweiligen Rezeptor ein Bild mit optimierten Kontrasten zwischen den
Konzentrationen innerhalb des Kortex zu erhalten. Dazu wurden in dem zuvor digitalisierten
Bild diejenigen Grauwerte bestimmt, die fiir die Markierung des Kortex keine oder nur
geringe Relevanz besallen, wie zum Beispiel die der weilen Substanz oder des
Bilduntergrunds. Die verbleibenden Grauwerte wurden mit Hilfe linearer Interpolation
kontrastverstarkt.

Zur Visualisierung der Dichteunterschiede des so verbesserten Autoradiogramms
wurde jedes Pixel des Bildes entsprechend seinem Grauwert pseudo-farbkodiert. Diese
Kodierung erfolgte mit Hilfe einer diskreten Farbskala mit einem Spektrum von blau fur
geringe Rezeptorkonzentrationen bis hin zu rot fir hohe Rezeptorkonzentrationen (jeweils in
fmol/mg Protein) (Abb. 3E). Diese Farbskala wurde fir die Autoradiogramme jedes
untersuchten Gehirns und jedes Rezeptors individuell angefertigt, da erhebliche
Unterschiede in der H6he der Rezeptorkonzentrationen bestanden, insbesondere zwischen
verschiedenen Rezeptoren.

Die linearisierten Autoradiogramme wurden zur Analyse des IPL verwendet, um die
verschiedenen Areale visuell abzugrenzen. Mit der gleichen untersucherunabhangigen
Methode wie in der zytoarchitektonischen Analyse wurden areale Grenzen validiert (s.o.
Material und Methoden: 2.1.3 Untersucherunabhangige Auffindung kortikaler Grenzen). Im
Unterschied zu den zytoarchitektonischen Schnitten wurden die Konturlinien in den
Autoradiogrammen entlang der auferen und der inneren Kortexgrenze gezogen. Bei der
Bestimmung der arealen Grenzen wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit des Hotelling T?-Tests
bei o = 0,01 angesetzt.

Die  gefundenen Grenzen wurden an den  pseudo-kontrastverstarkten

Autoradiogrammen visualisiert.
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2.2.5 Mittlere und laminare Rezeptordichten

AnschlieBend wurden zur rezeptorarchitektonischen Charakterisierung jedes IPL-
Areals die mittleren und laminaren Rezeptorkonzentrationen in jeder Hemisphére bestimmt.

Fur die Messung der mittleren Rezeptordichten wurden ca. 15-20 Rezeptordichteprofile
pro Hemisphdre und Areal ausgewahlt und daraus die Gesamtmittelwerte Uber alle
Hemisphéaren fir jedes IPL-Areal und jeden Transmitterrezeptor errechnet.

Die Auswertung der lamindren Rezeptorkonzentrationen erfolgte in einem zweiten
Schritt. Anhand der zytoarchitektonischen Schnitte wurden fiir jedes Areal in der jeweiligen
ROI die Dicken der Laminae I-VI als relative Werte der gesamten Kortexdicke bestimmt. Mit
dieser laminaren Unterteilung lieRen sich Anfangs- und Endpunkt jeder Lamina in den
Profilen der ROIs festlegen. Die Laminae Il und Il wurden aufgrund der relativ undeutlichen
Abgrenzbarkeit voneinander als eine Schicht betrachtet. Mit einer angepassten MATLAB®-
Prozedur wurden so die nach Laminae getrennten Dichten fir jedes Areal und jede
Hemisphédre bestimmt und aus den Einzelergebnissen zur Charakterisierung jedes Areals
und jedes Transmitterrezeptors Uber alle Hemispharen gemittelte laminare Rezeptordichten
errechnet.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Hemispharen wurden sowohl die mittleren als auch
die lamindren Rezeptordichten normalisiert, da die absoluten Rezeptordichten in den
verschiedenen Hemispharen, z.B. bedingt durch unterschiedlich lange post-mortem Zeiten,
erheblich variierten. Als Bezugswert wurden die Uber die Areale gemittelten mittleren bzw.
lamindren Rezeptorkonzentrationen verwendet. Fir jeden Rezeptor errechnete sich so ein
Gesamtmittelwert des IPL. Dieser Wert wurde gleich 100% gesetzt. Die Einzelwerte wurden

somit als relative Werte in Bezug auf den gemittelten Wert angegeben.

2.2.6 Rezeptor-Fingerprints

Zur graphischen Darstellung der rezeptorarchitektonischen Charakteristika der Areale
wurden Rezeptor-Fingerprints erstellt. In einem polaren Koordinatensystem wurden die Gber
alle Hemispharen gemittelten absoluten gemittelten Konzentrationen jedes Rezeptors
aufgetragen. Durch Verbindungslinien zwischen den Dichtewerten fiir die 16 verschiedenen
Rezeptoren ergab sich so der fiir jedes Areal charakteristische Rezeptor-Fingerprint. Die
Fingerprints wurden anhand ihrer Form und Grof3e beurteilt. Durch die Benutzung eines
einheitlichen Koordinatensystems war der Vergleich der Fingerprints verschiedener kortikaler
Areale mdéglich. Es lieBen sich so Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen priméaren,
sekundaren und héheren kortikalen Gebieten beurteilen und moégliche
Verwandschaftsbeziehungen zwischen verschiedenen Arealen untersuchen. Ahnlichkeiten in

den Fingerprints lassen auf vergleichbare funktionelle Eigenschaften der Areale schlieen
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(Morosan et al. 2005; Zilles et al. 2002b). Die Fingerprints wurden sowohl fur die mittleren als

auch fur die lamindren Rezeptorkonzentrationen erstellt.

2.2.7 Statistische Auswertung der Rezeptordaten

Die in den Fingerprints dargestellten Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen den
IPL-Arealen wurden mit einer multivariaten Distanzanalyse der normalisierten gemittelten
mittleren und lamindren Rezeptordichten weiter untersucht. Als Mal fur die Unahnlichkeit
wurde in diesem Fall die Euklidische Distanz verwendet. Dafir wurde fir alle
Arealpaarungen die Euklidische Distanz auf der Grundlage von Merkmalsvektoren
berechnet, wobei jedem Element des Merkmalsvektors einer der 16 untersuchten
Rezeptoren entsprach. Die Merkmalsvektoren jedes Areals wurden Uber die Gehirne
gemittelt. Im Gegensatz zur Mahalanobis-Distanz wurde die Euklidische Distanz nicht von
der Variabilitat innerhalb der Areale beeinflusst (Schleicher et al. 2000; Schleicher et al.
2005). Durch eine z-Transformation wurden die Rezeptordichten standardisiert, um bei der
nachfolgenden Analyse jeden Rezeptor gleich zu gewichten. Diese z-scores ergaben flr
jedes Areal einen Merkmalsvektor, der das Verteilungsmuster der Rezeptoren dieses Areals
wiederspiegelte.

Diese Ahnlichkeiten bzw. Unterschiede zwischen den Arealen wurden mittels eines
Multidimensional ~ Scaling-Verfahrens  und  einer  hierarchischen  Clusteranalyse
veranschaulicht. Das Multidimensional Scaling ermdglichte die Darstellung vieler
Dimensionen, da Datenstrukturen mit einer hdéheren Dimension graphisch in nur zwei
Dimensionen dargestellt wurden (Schleicher et al. 2000; Schleicher et al. 2005). Die Cluster-
Analyse stellte eine alternative Visualisierungsform dar, bei der die Euklidischen Distanzen
basierend auf der ward linkage-Methode (MATLAB®, Statistics Toolbox, The MathWorks
Inc.) dazu verwendet wurden, Ahnlichkeiten zwischen Arealen hierarchisch geordnet
darzustellen. Je geringer die Distanzen zwischen zwei Arealen, desto ahnlicher waren sich
diese und desto friher bildeten sie in der hierarchischen Clusteranalyse eine Gruppe.
Unahnlichere Areale gruppierten sich erst spater miteinander oder mit bestehenden Clustern.
Es wurden diejenigen Areale verschiedenen Gruppen zugeordnet, die einen plétzlichen
Anstieg in der Gesamtvarianz eines Clusters (lokales Maximum in der 2. Ableitung)
hervorriefen. Das resultierende Dendrogramm bildete diese Clusterbildung ab (Schleicher et
al. 2000; Schleicher et al. 2005).

Die Euklidischen Distanzen zwischen allen Arealen wurden anschlielend nach
kortikalen Schichten getrennt ausgewertet. Eingeteilt in 5 Schichten, wobei die 2. und 3.
Schicht zusammengefasst wurden (s.0.), wurden die mittleren Euklidischen Distanzen fiir die

jeweilige Schicht, gemittelt Gber alle vier Hemisphéaren, miteinander verglichen. Die Schicht
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mit der gréBten Euklidischen Distanz war die Schicht, die am deutlichsten zur
Unterscheidung zwischen den verschiedenen IPL-Arealen beigetragen hatte.

Aufbauend auf der Clusteranalyse wurden die drei sich fiir den IPL ergebenden Cluster
weiter untersucht, sowohl fiir die mittleren als auch fiir die laminaren Rezeptordichten. In
einer multivariaten Diskriminanzanalyse wurden die Distanzen zwischen den drei Clustern
berechnet und bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 als signifikant bewertet.

Das Ergebnis dieser Auswertung wurde mit einer kanonischen Analyse fiir die mittleren
und laminaren Rezeptordichten graphisch dargestellt. Gleichzeitig erlaubte es dieses
Verfahren festzustellen, welche Rezeptoren am meisten zur Unterscheidung zwischen den
Clustern untereinander beitrugen.

In  einer weiteren Clusteranalyse wurden die IPL-Areale mit anderen
rezeptorautoradiographisch untersuchten kortikalen Arealen verglichen. Die Clusteranalyse
wurde ebenfalls nach dem ward linkage-Verfahren durchgefiihrt. Als Abstandsmalle wurden

auch in dieser Clusteranalyse die Euklidischen Distanzen verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Zytoarchitektonik
3.1.1 Untersucherunabhidngiges Mapping — Ein Beispiel

Anhand eines Beispiels der Untersuchung des IPL soll gezeigt werden, wie die
einzelnen Schritte der untersucherunabhdngigen Auffindung kortikaler Grenzen aufeinander
folgten.

Abbildung 2A zeigt die seitliche Ansicht eines der zehn Gehirne, die fiur die
Untersuchung verwendet wurden, nachdem es in Formalin fixiert worden war. In Abbildung
2B ist der histologische koronare Schnitt Nr. 1231 dieses Gehirns abgebildet. Dieser Schnitt
findet sich ungefahr in Hohe der vertikalen Linie in Abbildung 2A. Die rechteckige Box in
Abbildung 2B markiert die ROI, die in diesem Schnitt untersucht wurde. In dieser ROI
wurden die GLI-Profile extrahiert. Das zugehoérige invertierte GLI-Bild (Erlduterungen s.
oben) ist in héherer Vergréferung in Abbildung 2C dargestellt. Eine Visualisierung der
extrahierten GLI-Profile, die weitestgehend senkrecht zu den kortikalen Schichten verliefen,
wie oben bereits beschrieben, ist in Abbildung 2D gezeigt. Die daraus berechneten
Mahalanobis-Distanz-Funktionen sind fiir zwei verschiedene Blockgréfien b in Abbildung 2E
als Funktionen der Profilpositionen entlang des Kortex dargestellt. Wie bereits oben erlautert,
lieRen sich die signifikanten Maxima fiir jede Blockgrofie an ihrer Profilposition als einzelne
Datenpunkte darstellen (s. Abb. 2F). In diesem ,Ameisenplot® sind die beiden Blockgrofien,
fur die die einzelnen Mahalanobis-Distanz-Funktionen in Abbildung 2E abgebildet sind, durch
horizontale Balken markiert. In Abbildung 2F sind statistisch signifikante Maxima (p < 0,05)
durch Sternchen gekennzeichnet. Beim Vergleich zweier grofierer BlockgréRen b = 16 (Abb.
2F unten) und b = 22 (Abb. 2F oben) wird deutlich, wie sich eine VergréRerung der
BlockgrélRe auf die Mahalanobis-Distanz-Funktion auswirkt. Wie zu erkennen ist, glattet sich
die Funktion mit zunehmender Blockgréfie. Die Hauptmaxima stellten sich deutlicher dar, da
die bei kleinerer BlockgréRe noch zusatzlich gefundenen Maxima wegfielen bzw. mehrere zu
einem Maximum verschmolzen. Die Position der Maxima blieb dabei stabil.

Diese Darstellung zeigte fur jede Profilposition, fur wie viele Blockgré3en signifikante
Maxima gefunden wurden. Wenn bei mindestens acht BlockgréRen signifikante Maxima
gefunden wurden, angezeigt durch die gestrichelte Linie in Abbildung 2F unten, wurden
diese Profilpositionen als Grenzen akzeptiert. Durch die Festlegung einer Mindestmenge
signifikanter Maxima an einer Profilposition wurde die Sensitivitdt des Verfahrens der
Grenzfindung bestimmt. Diese Mindestgrenze war nicht fir alle kortikalen Regionen gleich,
sondern musste je nach Art des untersuchten Kortexbereiches angepasst werden, wobei

durchschnittliche Dicke des Kortex und laminares Muster eine Rolle spielten.
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Die Positionen der gefundenen Grenzen wurden Uber mehrere aufeinander folgende
Schnitte verglichen, so dass falsch positive Ergebnisse minimiert werden konnten.

Die gefundenen Grenzen des Beispiels aus Abbildung 2 befinden sich an Profilposition
78, 296 und 406. Diese mdglichen Arealgrenzen wurden durch visuellen Vergleich mit der
Zytoarchitektonik auf den histologischen Schnitten bestétigt. Die Grenze an Profilposition 78
fiel mit der sichtbaren zytoarchitektonischen Grenze zwischen dem IPL-Areal PGp und dem
Okzipitalkortex (occ) und die Grenze an Profilposition 296 mit der Grenze zwischen PGp und
dem Sulcus intraparietalis (IPS) zusammen. Die Grenze an Profilposition 406 war innerhalb

des IPS lokalisiert, womit sie fir die vorliegende Studie nicht relevant war.

3.1.2 Zytoarchitektonische Eigenschaften der IPL-Areale

Auf der Grundlage der beschriebenen Verfahren konnten sieben Areale im IPL
voneinander abgegrenzt werden. FUnf Gebiete befanden sich auf dem Gyrus
supramarginalis, was ungefahr der Area 40 nach Brodmann entsprach. Die beiden anderen
Gebiete lagen auf dem Gyrus angularis, etwa der Area 39 nach Brodmann entsprechend.
Bei der Benennung der Areale wurde, soweit mdglich, die Nomenklatur von Economo und
Koskinas (1925) Gilbernommen (vgl. Abb. 1C und 1D). Die fiinf Regionen PFop, PFt, PF, PFm
und PFcm auf dem Gyrus supramarginalis waren in zwei rostro-kaudalen Reihen
angeordnet: eine dorsale Reihe mit drei Gebieten (PFt — PF — PFm) und eine ventrale Reihe
mit zwei kleineren Gebieten, PFop — PFcm. Auf dem Gyrus angularis, auf dem sowohl
Brodmann (1909) als auch von Economo und Koskinas (1925) jeweils nur ein Areal
definierten (BA 39 bzw. PG), konnte nun eine rostrale (PGa) und eine kaudale Region (PGp)
unterschieden werden.

Das Areal PFop fand sich rostro-ventral im IPL. Das zytoarchitektonische
Erscheinungsbild von PFop war sehr homogen (Abb. 4A). Die kortikalen Schichten waren
schwer voneinander abzugrenzen, die GréRe der Pyramidenzellen variierte nicht sehr stark
zwischen den verschiedenen Schichten. Die Zelldichte in Schicht Il war relativ gering. Von
den oberflachlichen zu den tiefen Anteilen der Schicht 1l nahm die GroRe der
Pyramidenzellen zu, dieser Effekt war allerdings nicht sehr deutlich ausgepragt. Schicht IV
war schwach entwickelt, Schicht V war relativ homogen und lieR sich nicht weiter
untergliedern. Die Grenze zwischen Schicht VI und der weillen Substanz war deutlich

sichtbar.
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Abbildung 4: (A) Zytoarchitektonik des Areals PFop. (B) Zytoarchitektonik des Areals PFt.
Rémische Zahlen bezeichnen die kortikalen Schichten. Maf3stab (A, B): 500um.

Das Areal PFt lag dorsal von PFop. Die kortikalen Schichten von PFt waren deutlicher
voneinander zu trennen als in PFop (Abb. 4B). Schicht Il hatte in PFt eine héhere Zelldichte
als in PFop. Die groRen Pyramidenzellen der tiefen Schicht lll waren sehr prominent. Die
Grolke der Pyramidenzellen nahm von oberflachlichen zu tiefen Anteilen der Schicht I
kontinuierlich zu. Die groBen Pyramidenzellen in Schicht Illc bildeten eine scharfe Grenze
zur darunter liegenden Schicht V. Diese hob sich zwar deutlicher von ihren umgebenden

Schichten Ill und V ab als im Areal PFop, war aber ebenfalls relativ diinn. Schicht V konnte
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in einen oberflachlicher liegenden Teil (Schicht Va), der durch eine hdhere Zelldichte
gekennzeichnet war, und einen tiefer liegenden Teil mit geringerer Zelldichte (Schicht Vb)
unterteilt werden. Schicht VI war durch ihre scharfen Grenzen zu Schicht Vb und der weil3en
Substanz deutlich abgrenzbar.

Das Areal PF, das grofite Gebiet des rostralen Anteils des IPL (Gyrus supramarginalis,
BA 40) lag kaudal von PFt. PF hatte einen sehr breiten Kortex, alle Schichten waren sehr
zelldicht (Abb. 5A). Schicht Il lie® sich nur schwer gegen den oberen Anteil der Schicht IlI
abgrenzen, da die Kérnerzellen der Schicht Il sich mit den kleinen Pyramidenzellen der
oberen Schicht Il vermischten. Schicht Il stellte den gréRten Anteil der kortikalen Breite; die
Pyramidenzellen der Schicht Il zeigten eine ausgepragte Grolenprogredienz von
oberflachlichen zu tiefen Anteilen. Schicht IV war deutlich sichtbar, wurde aber von vertikalen
Strangen, die aus der tiefen Schicht Il herab- und aus der oberen Schicht V heraufzogen
(markiert durch Pfeile in Abb. 5A) unterbrochen. Dadurch entstand der Eindruck, Schicht IV
sei in einzelne Koérnerzellcluster zerfallen. Die mittelgroRen Pyramidenzellen in Schicht V
waren relativ gleichmaRig Uber die gesamte Schicht verteilt, so dass sich keine weitere
Unterteilung in Unterschichten finden lie. Die Grenze von Schicht V zu Schicht VI war
schwer auszumachen. Die Grenze zwischen Schicht VI und der weilden Substanz war nicht
so scharf wie im Areal PFop oder PFt. In den Schichten IlIb bis VI liel3 sich eine dezente
Saulenbildung der Zellen erkennen.

Das Areal PFm (Abb. 5B) grenzte kaudal an PF. Die zytoarchitektonischen
Eigenschaften des rostralen und kaudalen IPL (BA 40 und BA 39) trafen hier zusammen und
vermischten sich zum Teil. Somit konnte dieses Gebiet als eine Ubergangszone zwischen
den PF- und den PG-Arealen interpretiert werden. Wie in PF war auch in PFm der Kortex
sehr breit. Ebenso wie in PF lief3 sich auch in PFm Schicht Il nur sehr schlecht von Schicht Il
abgrenzen, da auch hier die Zellen beider Schichten ineinander griffen. Die Pyramidenzellen
zeigten eine ausgepragte Grélienzunahme von oberflachlichen zu tiefen Anteilen. Einige
Pyramidenzellen der Schicht lllc in PFm waren gréer als in PF. Auch in PFm zeigten die
Zellen der Schichten IlIb bis VI eine Saulenanordnung. Schicht IV liel sich besser von den
umgebenden Schichten lll und V abgrenzen. Dies war unter anderem ein Charakteristikum
des kaudalen IPL (BA 39 bzw. PG-Areale). Die Grenze zwischen Schichten V und VI war nur
schwach sichtbar, ahnlich wie in PF. Die Grenze der Schicht VI gegen die weille Substanz
war nicht sehr deutlich.

Neben der recht stark ausgepragten Schicht IV hatte PFm noch weitere
Gemeinsamkeiten mit dem kaudalen IPL (BA 39 bzw. PG). Die Zelldichte in Schicht V in
beiden Gebieten war gering und es fanden sich nur kleine Pyramidenzellen. Dadurch
erschien Schicht V sehr hell, insbesondere im Gegensatz zu der durch die hohe Zelldichte

hervorgerufenen dunklen Schicht Ill.
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, sind durch Pfeile markiert. (B) Zytoarchitektonik
auf dem kaudalen Anteil des Operculum parietale Rolandi
Ein weiteres markantes Charakteristikum von PFcm

(A) Zytoarchitektonik des Areals PF. Pyramidenzellstrédnge, die sich von Lamina lll

durch die vierte Schicht bis in Lamina V erstreckten
Die fuinfte Region des rostralen IPL war das Areal PFecm (Abb. 6). Dieses Gebiet lag in

des Areals PFm. Rémische Zahlen bezeichnen die kortikalen Schichten. Malf3stab (A, B): 500um.
ventral zu PF und kaudal von PFop. Der Kortex von PFcm war wesentlich schmaler
waren die grolen Pyramidenzellen in der unteren Schicht Ill, &hnlich zum Gebiet PFt. Die
beiden Gebiete unterschieden sich dahingehend, dass in PFcm die Zellen der Schichten llI

Zelldichte in allen Schichten geringer als in PF oder PFm. Schicht Il war schmal

der Tiefe der Sylvischen Fissur,
deutlich abgrenzbar von Schicht IlI.

Abbildung 5:
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bis VI in deutlich sichtbaren Saulen angeordnet waren. Schicht IV war nur schwach
entwickelt. In Schicht V waren die Pyramidenzellen gleichmafig Gber die gesamte Schicht
verteilt, so dass sich keine weitere Unterteilung in Unterschichten erkennen lie3. Die Grenze

zwischen Schicht VI und der weilRen Substanz war sehr scharf.
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Abbildung 6: Zytoarchitektonik des Areals PFcm. In den Schichten Il bis VI ist eine ausgepréagte
sdulenférmige Anordnung der Zellen erkennbar. Rdmische Zahlen bezeichnen die kortikalen
Schichten. Mastab: 500um.

Der kaudale IPL begann okzipital von PFm. Er bestand aus zwei Arealen, PGa (rostral)
und PGp (kaudal).

In PGa (Abb. 7A) war die sehr prominente Schicht IV im Gegensatz zum rostralen IPL
mehr in Richtung Oberflache verschoben. Dadurch wurde der Kortex in zwei etwa gleich
breite Teile unterteilt, ein supragranuldres und ein infragranuldres Band. Weitere
Charakteristika von PGa waren: eine sehr schmale Schicht I, eine abrupte Grélkenzunahme
der Pyramidenzellen von oberflachlichen zu tiefen Anteilen der Schicht Ill, eine geringe
Zelldichte in Schicht V, eine relativ dunkel erscheinende Schicht VI, was die hdhere
Zelldichte wiederspiegelte und sie deutlich von Schicht V abgrenzte, und eine unscheinbare
Grenze zwischen Schicht VI und der weil3en Substanz.

Das kaudale Areal, PGp (Abb. 7B), hatte eine etwas breitere Schicht Il als PGa. lhre
Kornerzellen vermischten sich mit den kleinen Pyramidenzellen der oberen Schicht Ill, so
dass die Grenze zwischen den Schichten Il und Ill schwer zu sehen war. Schicht Ill erschien
insgesamt recht homogen, wobei die Pyramidenzellen eine sehr dezente GréRenzunahme
von oberflachlichen zu tiefen Anteilen zeigten. Schicht IV befand sich wieder auf einer tiefer

liegenden Ebene im Kortex, wodurch Schicht Il breiter wurde als in PGa. Aber wie in PGa
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war auch in PGp Schicht IV sehr deutlich sichtbar und gut entwickelt. Schicht V hatte eine

ausgesprochen geringe Zelldichte und erschien dadurch als ein heller Streifen zwischen den

dunkleren Schichten IV und VI.

Dabei war die Zelldichte der Schicht VI nicht so hoch wie die

der Schicht VI in PGa. Die Grenze zwischen Schicht VI und der weillen Substanz war scharf.

ey

¥
Vs

v\
2OV

-

@A.

RO

2 g

St

Ve

S

Ry
i

v

(A) Zytoarchitektonik des Areals PGa. (B) Zytoarchitektonik des Areals PGp.

Abbildung 7:

Rémische Zahlen bezeichnen die kortikalen Schichten. Maf3stab (A, B): 500um.
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3.1.3 Grenzen zwischen den IPL-Arealen und zu umliegenden Gebieten

Die am weitesten rostral liegenden Areale des IPL waren PFop und PFt. PFop fand
sich am lateralen Rand der Sylvischen Fissur zwischen dem Operculum Rolandi und der
freien Oberflache des IPL. Dort wies es eine gemeinsame Grenze mit PFt auf (Abb. 8A). Von
PFt zu PFop hin wurde der Kortex homogener, in Schicht V erschienen gréRere
Pyramidenzellen, Schicht VI wurde zelldichter, die Grenze zwischen Schicht VI und der
weillen Substanz wurde verschwommener. Des Weiteren hatte PFop eine gemeinsame
Grenze mit dem Areal OP4 des sekundaren somatosensorischen Kortex (Eickhoff et al.
2006b,c), das auf dem Operculum parietale Rolandi lag (Abb. 8B). Am Ubergang von PFop
zu OP4 nahm die Kortexdicke ab, die Pyramidenzellen der tiefen Schicht Ill nahmen an
GroéRRe zu und eine Saulenanordnung der Pyramidenzellen der Schichten IIl bis V wurde
sichtbar. Diese Grenze konnte mit Hilfe der untersucherunabhangigen Methode an
Profilposition 60 in Abb. 8B bestatigt werden.

PFop hatte auRerdem eine gemeinsame Grenze mit PFcm, das kaudal von PFop lag
(Abb. 8C). Von PFop in Richtung PFcm wurde der Kortex dinner, die Schichten waren
deutlicher voneinander getrennt, die obere Schicht Ill erschien heller, da die Zelldichte
abnahm, und in der unteren Schicht lll gab es gréflere Pyramidenzellen. Die Grenze konnte
an Profilposition 59 (Abb. 8C) bestétigt werden.

Das Areal PFt war eine kleine Region dorsal von PFop. PFt fand sich auf dem
rostralsten Anteil des IPL und grenzte diesen von der somatosensorischen Area 2 nach
Brodmann ab (Grefkes et al. 2001). BA 2 war charakterisiert durch groRe Pyramidenzellen in
der tiefen Schicht Ill und eine auffallende Schicht V, die zwischen den dunkleren Schichten
IV und VI hell erschien. Der Ubergang von BA 2 zu PFt ist in Abbildung 9A zu sehen, die
Grenze konnte durch die statistische Auswertung an Profilposition 45 bestatigt werden. Die
grolen Pyramidenzellen in der tiefen Schicht Ill, die in BA 2 noch vorhanden waren,
verschwanden in PFt. Schicht Il wurde zelldichter, und in Schicht V erschienen grofiere
Pyramidenzellen. Ventral hatte PFt eine gemeinsame Grenze mit PFop. Diese Grenze wurde
bereits oben beschrieben. Des Weiteren lag PFt rostral von PF. Die Grenze zwischen PFt
und PF fiel mit Profilposition 60 in Abbildung 9B zusammen. Im Gegensatz zum Areal PFt

waren die Schichten in PF nicht so deutlich voneinander abgrenzbar.
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Abbildung 8: (A) Grenze zwischen den Arealen PFt und PFop. Das signifikante (p < 0,05) Maximum
an Profilposition 33 (links; vertikale Linie) markiert die zytoarchitektonische Grenze (rechts; vertikale
Linie). (B) Grenze zwischen den Arealen PFop und OP4 des SllI-Kortex (Eickhoff et al. 2006¢) an
Profilposition 60. (C) Grenze zwischen den Arealen PFop und PFcm an Profilposition 59. Rémische
Zahlen bezeichnen die kortikalen Schichten, arabische Zahlen in Kreisen zeigen Profilpositionen an,
Pfeilkdpfe markieren Start- und Endpunkt des kortikalen Bereiches, der durch den Graph auf der
jeweils linken Seite des mikroskopischen Bildes erfasst wird. Weitere Konventionen, s. Abb. 2.
MaRstab (A-C): 500um.
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Abbildung 9: (A) Grenze zwischen den Arealen BA 2 (Grefkes et al. 2001) und PFt an Profilposition
45. (B) Grenze zwischen den Arealen PFt und PF an Profilposition 60. (C) Grenze zwischen den
Arealen PF und PFm an Profilposition 52. Weitere Konventionen, s. Abb. 2 und 8. MaRstab (A-C):
500um.

PF nahm den gréten Teil des Gyrus supramarginalis ein. In den Fallen, in denen die
rostro-kaudale Ausdehnung der Sylvischen Fissur sehr kurz war, konnte das Areal PF auf
den Gyrus temporalis superior bergehen. PF war rostral von PFt, ventral von PFcm und
kaudal von PFm umgeben. Die Grenze zwischen PF und PFm (Abb. 9C) konnte keinesfalls

anhand makroanatomischer Landmarken bestimmt werden. Der untersucherunabhangige
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Algorithmus hatte diese Grenze an Profilposition 52 gefunden. Von PF zu PFm hin trat das
laminare Muster des Kortex deutlicher hervor: Schicht IV war ausgepragter, Schicht V war

heller und insgesamt waren die Zellen dichter gepackt.
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zwischen den Arealen PFm und hIP1 (Choi et al. 2006). Weitere Konventionen, s. Abb. 2 und 8.
Mafstab (A, B): 500um.

Die Grenze zwischen PF und PFcm zeigt Abbildung 10A. In den meisten Hemispharen

fand sich diese Grenze am Umschlag der freien Oberflache auf das Operculum parietale.
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Der Kortex wurde in PFcm dinner im Vergleich zu PF, der Kontrast zwischen Schicht IV und
ihren umgebenden Schichten Il und V nahm zu und Schicht V wurde heller (vgl.
Profilposition 58).

PFm grenzte nach rostral an PF, nach dorsal an das ventrale intraparietale Areal (hIP1;
Choi et al. 2006) des Sulcus intraparietalis und nach kaudal an PGa. Der Ubergang von PFm
zu hIP1 ist in Abbildung 10B an Profilposition 72 gezeigt. An dieser Grenze nahm insgesamt
die Zelldichte ab, Schichten Ill bis V wurden heller. In hIP1 fielen mittelgroRe
Pyramidenzellen in der tiefen Schicht Il auf, wahrend die obere Schicht Il sehr zellarm war.

Die wichtigste Grenze des IPL war der Ubergang vom rostralen zum kaudalen IPL,
namlich die Grenze zwischen PFm und PGa (Abb. 11A). Die entsprechende Profilposition 42
lie® sich sehr gut durch mikroskopisch sichtbare zytoarchitektonische Veranderungen als
Grenze bestdtigen. Von PFm zu PGa hin erschien Schicht IV deutlich prominenter und
verschob sich vom unteren Drittel zur Mitte des Kortex. Schicht Il lieR sich im Prinzip in zwei
Halften unterteilen, eine helle relativ zellarme obere und eine dunklere mit grofRen
Pyramidenzellen versehene untere Haélfte. Es gab keine makroskopische Struktur, die als
sichere anatomische Landmarke fir diese Grenze dienen konnte.

Die am weitesten kaudo-ventral liegende Region des rostralen IPL, das Areal PFcm,
war umgeben von PF dorsal, PFop rostral und von OP1 (Eickhoff et al. 2006b,c) medial. Die
Grenzen zu PFop und PF wurden bereits weiter oben beschrieben. Die Grenze zwischen
PFcm und OP1 ist in Abbildung 11B gezeigt. Der untersucherunabhéngige Algorithmus
konnte diese Grenze an Profilposition 54 bestatigen, was sich gut an sichtbaren
Veranderungen der Zytoarchitektonik nachvollziehen lie3: der Kortex in OP1 war dicker und
enthielt weniger mittelgroRe Pyramidenzellen als PFcm. Diese Grenze lag in der Tiefe des
Operculum Rolandi zwischen dessen mittelerem und innerstem Drittel, benachbart zur
Inselrinde.

Die Areale PGa und PGp hatten gemeinsame Grenzen mit den kortikalen Arealen des
Sulcus intraparietalis (IPS) dorsal und mit dem Okzipitalkortex ventral. Die PGa/IPS- und die
PGp/IPS-Grenzen sind in Abbildungen 11C und 12A dargestellt. In Abbildung 11C zeigte die
Profilposition 38 die Grenze zwischen PGa und dem Kortex des IPS an. Im IPS war Schicht
V heller als in PGa. In Abbildung 12A zeigte die Profilposition 48 die Grenze zwischen PGp
und dem IPS an: der Kortex des IPS war schmaler, und die Zellen der Schicht lll nahmen an
Grolie zu. In den meisten Gehirnen lagen beide Grenzen auf oder nahe an der Kuppe, an
der die freie Oberflache in den IPS Uberging. In einigen Fallen fand sich die PGa/IPS-Grenze
auch auf der freien Oberflache, insbesondere, wenn der IPS in zwei oder mehr Teile
zerfallen war. Hierbei gelangten die Areale des IPS an die freie Oberflache, bevor sie wieder

in einem zweiten Teil des IPS verschwanden.
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Abbildung 11: (A) Grenze zwischen den Arealen PFm und PGa an Profilposition 42. (B) Grenze
zwischen den Arealen PFcm und OP1 (Eickhoff et al. 2006c) an Profilposition 54. (C) Grenze
zwischen dem Areal PGa und dem Kortex des Sulcus intraparietalis (IPS) an Profilposition 38. Weitere
Konventionen, s. Abb. 2 und 8. Mastab (A-C): 500um.

Die Grenze zwischen den beiden Arealen des kaudalen IPL, PGa und PGp, ist in
Abbildung 12B dargestellt, an Profilposition 61. In PGp waren die Zellen in allen Schichten
kleiner als in PGa, Schicht V stellte sich in PGa heller dar als in PGp. Diese Grenze befand
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sich haufig im Sulcus angularis, welcher die Fortsetzung des Sulcus temporalis superior in

den kaudalen IPL hinein bildete.
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Abbildung 12: (A) Grenze zwischen dem Areal PGp und dem Kortex des Sulcus intraparietalis (IPS)
an Profilposition 48. (B) Grenze zwischen den Arealen PGa und PGp an Profilposition 61. Weitere
Konventionen, s. Abb. 2 und 8. Mal3stab (A, B): 500um.

Die Ubergange von PGa bzw. PGp zum Okzipitalkortex (Occ) sind in Abbildungen 13A
bzw. 13B gezeigt. Der Kortex des Okzipitallappens war relativ schmaler. Die
Pyramidenzellen der tiefen Schicht Ill und V waren gréfler als in beiden PG-Arealen. Die
Unterschiede in der Pyramidenzellgréf3e waren deutlicher an der Grenze zu PGp erkennbar
als an der zu PGa. Insgesamt zeichnete sich der ,Okzipital-Typ“ des Kortex, wie er von von
Economo und Koskinas (1925) beschrieben wurde, hauptséchlich durch grofde
Pyramidenzellen in Schicht [ll aus. Diese Beobachtungen wurden durch das
untersucherunabhangige Verfahren bestétigt (die PGa/Occ-Grenze an Profilposition 61 in
Abbildung 13A und die PGp/Occ-Grenze an Profilposition 69 in Abbildung 13B).
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Abbildung 13: (A) Grenze zwischen dem Areal PGa und dem Okzipitalkortex (Occ) an Profilposition
61. (B) Grenze zwischen dem Areal PGp und dem Okzipitalkortex (Occ) an Profilposition 69. Weitere
Konventionen, s. Abb. 2 und 8. MaRstab (A, B): 500um.
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Zur weiteren Veranschaulichung der Arealgrenzen zeigt Abbildung 14 die Unterteilung
des rostralen IPL in einer Schnittserie von elf koronaren Schnitten eines der zehn
untersuchten Gehirne als MR-Rekonstruktionen. Diese Schnittserie stammte aus der rechten
Hemisphére desselben Gehirns, das auch fir die zytoarchitektonischen Abbildungen 2 und
4-13 verwendet wurde. Die Areale des rostralen IPL (korrespondierend zu BA 40) sind
ebenso wie die benachbarten Areale OP1 und OP2 (Eickhoff et al. 2006b,c), BA 2 (Grefkes
et al. 2001) und hIP2 (Choi et al. 2006) dargestellt. Die den IPL begrenzenden Sulci, wie der
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Sulcus postcentralis (SPO), der Sulcus intraparietalis (IPS) und die Sylvische Fissur (SF), in

die sich die benachbarten Gebiete erstreckten, sind entsprechend bezeichnet.

kaudal

BA2 B PFcm B PFm
B PFt W PFop B OP2
B PF H OP1 B hiP2

Abbildung 14: Rostro-kaudale Schnittserie von elf benachbarten koronaren MR-Schnitten durch die
rechte Hemisphare desselben Gehirns wie in den Abbildungen 2 und 4-13. Die Areale des rostralen
IPL (PFop, PFt, PF, PFcm und PFm) sowie benachbarte Areale (OP1, OP2 (Eickhoff et al. 2006c), BA
2 (Grefkes et al. 2001) und hIP2 (Choi et al. 2006)) sind in verschiedenen Farben hervorgehoben.
SPO: Sulcus postcentralis, IPS: Sulcus intraparietalis, SF: Sylvische Fissur. Abstand zwischen zwei
Schnitten 1,2 mm.
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3.1.4 Topographische Beziehungen der IPL-Areale

In Beziehung zu makroanatomischen Landmarken und benachbarten kortikalen
Gebieten zeigte sich eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat. Tabelle 4 gibt einen
Uberblick:

PFop PFcm PFm
freie Oberflache 18 OP1 11 hiP2 11
Sylvische Fissur 17 OoP2 2 hiP1 13
OP4 10 PFop 17 PF 20
OP1 19 PF 20 PGa 20
OP2 1 PFm 2 PFcm 2
BA2 6 freie Oberflache 6 IPS (Kante) 20
am weitesten 9 IPS (Tiefe) 7
rostral
PFt PF
Sylvische Fissur 6 hiP2 13
OP4 3 hiP1 2
OP1 1 PFcm 20
PFop 20 PFm 20
PF 20 PFop 14
BA2 19 IPS (Kante) 20
hiP2 3 IPS (Tiefe)
dorsale Wand 12 BA2 1
des SPO
am weitesten 6 OP1 3
rostral
Pga 3
GTS 4
PGa PGp
hiP2 2 hiP2 0
hiP1 10 hiP1 0
PF 3 IPS (Kante) 20
PFm 20 IPS (Tiefe) 4
IPS (Kante) 20 PGa 20
IPS (Tiefe) 6 hOc5 0
Tabelle 4: Makroanatomische Beziehungen der IPL-Areale zu umgebenden Gebieten und

Landmarken in 20 Hemispharen. Die Gebiete sind entsprechend ihrer Publikation benannt: BA2
(Grefkes et al. 2001); hIP1, hiP2 (Choi et al. 2006); OP1-OP4 (Eickhoff et al. 2006c); PFop, PFt, PF,
PFm, PFcm, PGa, PGp (Caspers et al. 2006); hOc5 (Malikovic et al. 2007). IPS: intraparietaler Sulcus
ohne hIP1 und hiP2, SPO: Sulcus postcentralis, GTS: Gyrus temporalis superior.

Die beiden rostralen Areale PFop und PFt grenzten in allen Hemispharen aneinander.
PFop war in 9 von 20 Hemispharen (9 /20) das am weitesten rostral liegende Gebiet des IPL,
PFt in sechs Hemisphédren. In den ubrigen funf Hemispharen reichten beide Gebiete
ungefahr gleich weit nach rostral. PFop reichte haufig bis in die Sylvische Fissur, war aber
nur selten vollstandig in ihrer Tiefe lokalisiert (2 / 20). PFop grenzte immer an die Areale des

parietalen Operculums, den Sll-Kortex (Eickhoff et al. 2006c), am haufigsten an die Areale
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OP1 und OP4 (s. Tabelle 4). Da das Areal OP2 tiefer in der Sylvischen Fissur lokalisiert war,
war es in allen au3er einer Hemisphare durch OP1 von PFop getrennt.

PFt befand sich immer auf der freien Oberfliche des Gyrus supramarginalis und
erstreckte sich zusatzlich auf die posteriore Wand des Sulcus postcentralis, wo es in 19
Hemisphédren an BA 2 (Grefkes et al. 2001) grenzte. In nur vier Hemispharen reichte PFt bis
in die Sylvische Fissur, wo es an den sekundaren somatosensorischen Kortex (Areale OP4
und OP1) grenzte.

PF auf der freien Oberflaiche des Gyrus supramarginalis reichte in seiner dorso-
ventralen Ausdehnung vom Sulcus intraparietalis (IPS) bis zur Sylvischen Fissur bzw. zur
temporo-parietalen Ubergangszone. In vier Hemisphéren erreichte PF den Gyrus temporalis
superior (s. Tabelle 4). PF grenzte immer an PFt, PFm, PFcm und meistens auch an PFop.
Von den Arealen, die bis in den IPS reichten (PF, PFm, PGa und PGp), war PF das am
weitesten rostral gelegene und grenzte dort haufig (13 / 20) an das anteriore intraparietale
Areal hIP2 (Choi et al. 2006).

PFcm befand sich kaudal von PFop im Dach der Sylvischen Fissur und ventral von PF
im ventralen Bereich des Gyrus supramarginalis, teilweise mit Kontakt zur freien Oberflache.
PFcm grenzte immer an PF, nur in zwei Hemispharen zuséatzlich an PFm und selten an den
Sll-Kortex (OP1, s. Tabelle 4).

PFm befand sich kaudal von PF, zum gréften Teil auf dem Gyrus supramarginalis und
zu einem geringeren Teil auf dem Gyrus angularis. PFm reichte immer in den IPS hinein und
dehnte sich bis auf dessen ventrale Wand aus (7 / 20). Im IPS grenzte PFm sehr haufig an
die anterioren intraparietalen Areale hIP1 und hIP2 (Choi et al. 2006; s. Tabelle 4).

Kaudal von PFm befand sich PGa auf dem Gyrus angularis. PGa erstreckte sich immer
bis in die Tiefe des IPS, wo es an hlP1 und hlP2 grenzte, allerdings weniger haufig als PFm
(s. Tabelle 4). Zusatzlich grenzte es, ebenso wie PF und PFm, an zytoarchitektonisch bisher
nicht untersuchte Gebiete des IPS. Das kaudale Ende des Sulcus temporalis superior war
eine Orientierungshilfe, um die ventrale Ausdehnung von PGa abschatzen zu kénnen. Nach
kaudal grenzte PGa immer an PGp. Meistens lag diese Grenze in der Tiefe des Sulcus
angularis, der dorsalen Fortsetzung des Sulcus temporalis superior.

Das am weitesten kaudal gelegene Areal des IPL, PGp, reichte nie bis zur Sylvischen
Fissur, die weiter rostral lokalisiert war. Es reichte aber, ebenso wie die Areale PF, PFm und
PGa, bis in den IPS, wo es allerdings nie an die Areale hIP1 oder hIP2 grenzte. Die kaudale
Begrenzung von PGp stellte normalerweise die Fortsetzung des Sulcus occipitalis anterior
am kaudalen Rand des Gyrus angularis dar. Die ventrale Ausdehnung von PGp war sehr
variabel. PGp endete aber immer dorsal des Sulcus temporalis inferior. Wenn der Sulcus
occipitalis anterior, als posteriores Ende oder als superiores Segment eines doppelt
angelegten Sulcus temporalis superior, mit dem Ende des Sulcus temporalis superior

verbunden war (was nach Ono et al. (1990) in 40% der rechten Hemispharen und in 52% der
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linken Hemispharen der Fall war), stellte diese Verbindung makroanatomisch einen Anhalt
fur den ventro-kaudalen Rand von PGp dar. Insgesamt war PGp umgeben von kortikalen
Gebieten, die zytoarchitektonisch bisher noch nicht kartiert wurden. In der Hirnkarte von
Brodmann (1909) waren diese Gebiete mit BA 19 und BA 37 bezeichnet. Am kaudalen Ende
von PGp war auf denselben Schnitten ein Gebiet des visuellen Kortex zu sehen, hOc5
(Malikovic et al. 2007), mit dem PGp aber keine gemeinsame Grenze aufwies.

Zur weiteren Veranschaulichung dieser topographischen Variabilitat der IPL-Areale
dient Abbildung 15. Hier ist ausschnittsweise der Parietallappen von fiinf der zehn
untersuchten Gehirne in linker und rechter Lateralansicht dargestellt. Die IPL-Areale wiesen
in allen zehn Gehirnen eine vergleichbare topographische Anordnung auf: zwei parallele
rostro-kaudale Reihen: dorsal die Areale PFt, PF und PFm und ventral die Areale PFop und
PFcm. Weiter kaudal befanden sich die beiden verbleibenden Areale: PGa rostraler und PGp
am weitesten kaudal. Es wurden allerdings auch Unterschiede hinsichtlich Position und
Ausdehnung der Areale, sowohl zwischen verschiedenen Individuen als auch zwischen
rechter und linker Hemisphéare eines Individuums beobachtet. Ein eindrucksvolles Beispiel
war das Areal PFcm. In den meisten Fallen fand es sich im Dach der Sylvischen Fissur. In
einigen Gehirnen (z.B. in Abb. 15A rechte Hemisphare oder in Abb. 15B beide Hemispharen)
erstreckte sich PFcm allerdings bis auf die freie Oberflache des IPL. In anderen Fallen war
es in der Tiefe der Sylvischen Fissur gelegen und somit von aul3en nicht sichtbar (z.B. Abb.
15A linke Hemisphare). Ein anderes Beispiel fir die topographische Variabilitdt war die
ventrale Grenze des Areals PF in Richtung des Gryus temporalis superior. In einigen Fallen
(z.B. in Abb. 15C und 15D rechte Hemispharen) erstreckte sich der ventrale Anteil von PF
bis auf das kaudale Ende des Gyrus temporalis superior, wahrend dies in anderen Fallen
(z.B. Abb. 15A, D und E linke Hemisph&ren und Abb. 15E rechte Hemisphare) nicht so war.

Auch anhand dieser Abbildung 15 lasst sich deutlich erkennen, dass
makroanatomische Landmarken keine verlasslichen Kriterien darstellen, um

zytoarchitektonische Grenzen zu detektieren.
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PFop

Abbildung 15: Topographische Variabilitdt der IPL-Areale. 3D-Rekonstruktionen von fiinf der zehn
untersuchten Gehirne zeigen die Variabilitdt der Grofle und Ausdehnung der Areale. Linke
Hemisphéaren sind in der linken Spalte, rechte Hemisphéren in der rechten Spalte gezeigt. Das Areal
PFcm ist nicht in allen Hemisphdren in der Lateralansicht zu sehen, da der gréfte Anteil in der
Sylvischen Fissur liegt. Es gibt keine eindeutigen Lagebeziehungen zwischen makroanatomischen
Landmarken und zytoarchitektonischen Grenzen. k: kaudale Richtung, r: rostrale Richtung, v: ventrale
Richtung, d: dorsale Richtung, SF: Sylvische Fissur, CS: Sulcus centralis, IPS: Sulcus intraparietalis.
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3.1.5 Wahrscheinlichkeitskarten und Variabilitdt im Raum
Diese topographische Variabilitdt lie® sich im stereotaktischen Raum anhand von

Wahrscheinlichkeitskarten fir jedes der IPL-Gebiete weiter quantifizieren (Abb. 16 und 17).

Abbildung 16: Orthogonale Schnitte durch das anatomische MNI-Referenzgehirn, die die
Wabhrscheinlichkeitskarten der rostralen IPL-Areale PFop, PFt, PF, PFm und PFcm (etwa BA 40)
zeigen, abgebildet in drei Ebenen (von links nach rechts: koronar (y-Achse), horizontal (z-Achse),
sagittal (x-Achse)). Die diskrete Farbskala zeigt niedrige Wahrscheinlichkeiten in dunkelblau (Areal in
einem von zehn Gehirnen vorhanden) bis hin zu hohen Wahrscheinlichkeiten in dunkelrot (Areal in
allen zehn Gehirnen vorhanden) an.
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Abbdilung 17: Orthogonale Schnitte durch das anatomische MNI-Referenzgehirn, die die
Wahrscheinlichkeitskarten der kaudalen IPL-Areale PGa und PGp (etwa BA 39) zeigen. Weitere
Konventionen, s. Abb. 16.

Hohe Wahrscheinlichkeiten, also Wahrscheinlichkeiten fir Voxel, in denen ein
bestimmtes Areal in acht oder mehr der zehn Gehirne zu finden war, fanden sich nur in einer
geringen Anzahl von Voxeln. Niedrige Wahrscheinlichkeiten hingegen, bei denen ein
bestimmtes Areal nur in einem bis drei Gehirnen (10-30%) gefunden werden konnte, traten
in einer sehr viel gréfteren Anzahl von Voxeln auf. Die Uber zehn Gehirne gemittelte
Wahrscheinlichkeitsverteilung fiir jedes IPL-Areal, getrennt in linke und rechte Hemisphéren,

ist in Abbildung 18 zu sehen.
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil der Voxel jedes IPL-Areals abgetragen gegen die
zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeit von 10% (Areal in einem von zehn Gehirnen vorhanden) bis
100% (Areal in allen zehn Gehirnen vorhanden), fur alle IPL-Areale in linker (A) und rechter
Hemisphare (B). Die Graphen zeigen die Wahrscheinlichkeitsverteilungen innerhalb einer
Wabhrscheinlichkeitskarte als einen Aspekt der Variabilitdt: Je steiler die Kurve, desto variabler das
betreffende Areal.
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Diese Wahrscheinlichkeitskarten und die dazugehdrigen
Wahrscheinlichkeitsverteilungen spiegelten die interindividuelle Variabilitdt eines bestimmten
Areals wider. In den meisten IPL-Arealen fanden sich Uberlappungen von mindestens 80%
(das betreffende Areal fand sich in diesen Voxeln somit in mindestens acht von zehn
Gehirnen) in beiden Hemispharen (Abb. 18). In den rechten Hemispharen lberlappten die
Areale sogar mit 100%. Ein Ausnahme stellte Areal PFop in der rechten Hemisphédre mit
lediglich 60% Uberlappung dar (Abb. 18B). Die Wahrscheinlichkeitsverteilungen der
verschiedenen |IPL-Areale der linken Hemisphédren glichen sich mehr als diejenigen der
rechten Hemispharen. Insgesamt zeigten alle IPL-Areale eine deutliche Variabilitdt bei
gleichzeitiger Stabilitat, was sich in den hohen Uberlappungwahrscheinlichkeiten von 80%-
100% fir viele Voxel zeigte. Bei diesen Betrachtungen musste zuséatzlich die GrélRe eines
Areals berlicksichtigt werden. Die gréReren Areale PF, PFm, PGa und PGp waren stabiler,
d.h. sie hatten mehr Voxel mit hohen Uberlappungswahrscheinlichkeiten, als die kleineren
Areale PFop, PFt und PFcm (vgl. Abb. 18).

Diese Variabilitat fiihrte zu einer nicht zu vernachladssigenden Uberlappung
benachbarter Areale, besonders in den Voxeln mit geringen Wahrscheinlichkeiten (10%-
30%). Aus diesem Grund wurden maximale Wahrscheinlichkeitskarten (MPMs) fur alle IPL-
und umgebende Areale berechnet. Diese gewahrleisteten eine zusammenhangende, nicht-

Uberlappende Unterteilung der Hirnrinde (Abb. 19).

X y z X y z
PFop -57+29 -26 £5,9 31147 56 + 3,7 -24 £ 6,1 3157
MPM -57 -30 30 55 -26 32
PFt -54+29 -29+49 43 + 6,3 55145 29+ 3,9 45 + 6,6
MPM -52 -29 40 53 -31 44
PF -57 £ 2,1 41155 41+43 6119 -38+2,9 38148
MPM -58 -43 39 62 -39 35
PFm -531+43 -54 + 6,7 44 + 6,1 55+1,6 -49 + 3.8 45+ 57
MPM -52 -56 45 54 -50 42
PFcm -51+£28 -39+ 3,6 3047 53+28 -36 £4,2 30+5,3
MPM -49 -42 28 51 -38 29
PGa -46 + 5,8 -65+£6,7 43 +52 52 +3,5 59+29 3972
MPM -46 -65 44 51 -60 38
PGp -43 + 3,9 -76 £ 6,0 37 +4,8 47 + 3,0 73 +41 38 +6,7
MPM -43 -78 35 46 -75 34
Tabelle 5: Schwerpunktkoordinaten der IPL-Areale nach nicht-linearer Normalisierung in der

linken und rechten Hemisphare. Koordinaten angegeben im anatomischen MNI-Raum. Mittelwerte (
Standardabweichung) basierend auf den Daten der 10 post-mortem Gehirne. MPM zeigt die
Schwerpunktkoordinaten der korrespondierenden maximalen Wahrscheinlichkeitskarten (Eickhoff et
al. 2006b).
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Abbildung 19: Serie koronarer Schnitte (jeder flinfte von y = -25 bis y = -80) des anatomischen MNI-
Referenzgehirns, die die maximalen Wahrscheinlichkeitskarten (MPMs) der IPL-Areale (Abstufungen
von braun und orange) und der umgebenden Gebiete zeigen. Abstufungen von rot: primarer (Areale
4a und 4p, Geyer et al. 1996) und pramotorischer Kortex (Area 6, Geyer 2004), Abstufungen von blau:
primdrer somatosensorischer Kortex (Areale 3a, 3b und 1, Geyer et al. 2000; BA 2, Grefkes et al.
2001), Abstufungen von hellblau: sekundarer somatosensorischer Kortex (Areale OP1-OP4, Eickhoff
et al. 2006b), Abstufungen von griin: primarer auditorischer Kortex (Areale TE 1.0, TE 1.1, TE 3,
Morosan et al. 2001), Abstufungen von violett: Hippokampus, Amygdala und entorhinaler Kortex
(Areale FD, CA, EC und SUB, Amunts et al. 2005), Abstufungen von tirkis: Areale in der anterioren
ventralen Wand des Sulcus intrapaarietalis (Areale hiP1 und hiP2, Choi et al. 2006), Abstufungen von
gelb und oliv: visueller Kortex (Areale BA 17 und BA 18, Amunts et al. 2000; hOc3v und hOc4v,
Rottschy et al. 2007; hOc5, Malikovic et al. 2007)
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linke Hemisphére . - rechte Hemisphare

IPL-Areale: PFop = , PFtm , PFm , PFm m , PFcm (gréRtenteils in der Tiefe der Sylvische Fissur), PGa m , PGp m

Umliegende Gebiete: primar motorisch (4a m, 4pm, 6 1 ), primér somatosensorisch (3a, 3b, 1m ,2 = ), Sl (OP1 m - OP4m),
visuell (17m , 18 m , hOc3vm , hOc3dm , hOc4vm , hOc5 i ), auditorisch (TE 1.0, TE 1.1, TE 1.3 m ), Broca-Areal (44 m,45m ),
und intraparietale Areale (hIP1, hIP2).

Abbildung 20: (A) Lateralansichten der linken und rechten Hemisphare des anatomischen MNI-
Referenzgehirns. Die Farbgebung ist in der Abbildung erldutert. (B) Lateralansicht der linken
Hemisphare des anatomischen MNI-Referenzgehirns nach Entfernung der weilRen Substanz. (C)
Lateralansicht der linken Hemisphéare des anatomsichen MNI-Referenzgehirns als ,inflated brain®. Die
maximalen Wahrscheinlichkeitskarten (MPMs) der sieben IPL-Areale (weil’e Schrift) (A, B, C) und
umgebender Regionen des primaren und sekunddren somatosensorischen, des primaren motorischen
und pramotorischen, des primaren und sekundaren visuellen und des primaren auditorischen Kortex
(schwarze Schrift; A) sind eingezeichnet. Das Koordinatenkreuz gibt die Ausrichtung der Achsen an.

Zusatzlich zur Variabilitdt wurden durch die maximalen Wahrscheinlichkeitskarten auch
die topographischen Beziehungen der IPL-Areale zu benachbarten Gebieten, wie dem
primaren und sekunddren somatosensorischen Kortex (Areale 3a, 3b, 1, 2, OP1-OP4), den
intraparietalen Arealen hIP1 und hIP2 sowie den sekundaren visuellen Arealen,
insbesondere hOc5, verdeutlicht. Die maximalen Wahrscheinlichkeitskarten reprasentierten
addquat die zugrundeliegenden Wahrscheinlichkeitskarten: Die Schwerpunkte der
maximalen Wahrscheinlichkeitskarten lagen innerhalb einer Standardabweichung der
Schwerpunkte der Wahrscheinlichkeitskarten (s. Tabelle 5; Eickhoff et al. 2005).

Die 3D-Rekonstruktion dieser MPMs war eine weitere gute Veranschaulichung der IPL-

Areale und ihrer Lagebeziehungen zu umliegenden Arealen. Im Gegensatz zu den



54 ERGEBNISSE

Einzelhirnen aus Abbildung 15 konnte so ein besserer Eindruck Uber die verschiedenen
kortikalen Areale gewonnen werden (Abb. 20A). Durch die Projektion der MPMs auf die
weille Substanz liel3 sich die Ausdehnung der IPL-Areale in die Sulci darstellen. Da sich zwei
Drittel des menschlichen Kortex in der Tiefe der Sulci befinden (Zilles et al. 1988), konnte auf
diese Weise auch dieser Anteil des Kortex besser veranschaulicht werden (Abb. 20B). In der
Darstellung als ,inflated brain“ verblieben lediglich die groRen, invarianten Sulci auf der
kortikalen Oberflache sichtbar. Dadurch wurden Areale, die in der Tiefe eines Sulcus
lokalisiert waren, wie beispielsweise das Areal PFcm in der Sylvischen Fissur, auf die
Oberflache projiziert und dadurch visualisiert (Abb. 20C).

Die interindividuelle Variabilitat fand sich auch in den stereotaktischen Koordinaten der
IPL-Areale, wobei die y-Koordinaten fiir den IPL am interessantesten waren, da die Areale

zum gréRten Teil in rostro-kaudaler Richtung angeordnet waren (Abb. 21).
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Abbildung 21: Punktediagramme, in denen die y-Koordinaten gegen die x-Koordinaten in linker (A)
und rechter Hemisphére (als absolute Werte; B) abgetragen sind. Standardabweichungen sind als
horizontale (fur x) bzw. vertikale Balken (fiir y) eingezeichnet. Alle Koordinaten beziehen sich auf den
anatomischen MNI-Referenzraum.

Der paarweise Permutationstest der stereotaktischen Koordinaten bestétigte diese
rostro-kaudale Anordnung: die meisten IPL-Areale unterschieden sich signifikant in ihren y-
Werten. Lediglich die y-Koordinaten der Areale PFop und PFt bzw. PFcm und PF
unterschieden sich nicht signifikant. Da die beiden Areale PFop bzw. PFcm allerdings ventral
von PFt bzw. PF lagen, waren Unterschiede in den y-Werten nicht zwangslaufig zu erwarten.
Die Koordinaten aller Raumrichtungen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer Variabilitat
(fir die x- und y-Koordinaten s. Abb. 21A und B). Im Vergleich der IPL-Areale untereinander
konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede gefunden werden, die stereotaktische

Lokalisation aller IPL-Areale war relativ stabil in allen Raumrichtungen.
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3.1.6 Volumetrische Analyse

Ein weiterer Aspekt der Variabilitdt betraf den Vergleich von Volumina. Die Volumina
variierten sowohl in kleineren (PFop, PFt, PFcm) als auch in groferen IPL-Arealen (PF,
PFm, PGa, PGp) betrachtlich von Person zu Person (Tabelle 5).

Das Volumen von PF, als ein Beispiel fiir ein gréfieres Areal, variierte zwischen 1510
und 4420 mm? in den linken und zwischen 1449 und 3245 mm? in den rechten Hemispharen.
Das Volumen von PFop, als ein Beispiel fir ein kleineres Areal, variierte ebenfalls deutlich,
zwischen 418 und 1667 mm? in den linken und zwischen 475 und 1855 mm? in den rechten
Hemisphédren. Diese Variabilitat spiegelte sich in den Variationskoeffizienten wieder: die
geringste Variabilitit wies das Areal PGa mit Variationskoeffizienten von 0,23 in der linken
bzw. 0,25 in der rechten Hemisphéare auf, maximale Variabilitdt zeigte sich bei PFop in der
rechten und bei PFcm in der linken Hemisphéare mit Variationskoeffizienten von jeweils 0,51.
Die kleineren Gebiete waren somit tendenziell variabler als die gréReren. Zumindest fir die
mittleren Volumina waren die grélReren Gebiete stabiler, ohne weitere Unterteilung nach

Geschlecht oder Interaktionen zwischen Geschlecht und Seite.

PFop 941 + 329,5 915 + 468,0
Ccv 0,35 0,51

PFt 1430 + 584,3 1454 + 572,8
cv 0,41 0,39

PF 2891 £ 1175,3 2492 + 592,8
cv 0,41 0,24

PFm 2363 £ 9391 2356 + 648,8
cv 0,40 0,28

PFcm 1041 £ 531,1 979 + 399,2
cv 0,51 0,41

PGa 2666 £ 6771 2830 + 644,6
Ccv 0,25 0,23

PGp 2884 + 1182,6 3221 + 1150,0
CVv 0,41 0,36

Tabelle 5: Volumetrische Daten der IPL-Areale. Mittlere Volumina (+ Standardabweichung) in

mm? mit zugehérigen Variationskoeffizienten (CV) fir jedes IPL-Areal. Eine individuelle Korrektur fur
die durch die histologische Verarbeitung entstehende Schrumpfung wurde durchgefiihrt nach Amunts
et al. 2005.

Bei dem Permutationstest im Hinblick auf Geschlechts- oder Seitenunterschiede zeigte
sich eine signifikante Asymmetrie fur das Areal PFcm, das am weitesten ventro-kaudal
gelegene IPL-Areal in der Sylvischen Fissur: PFcm war bei Mannern gréf3er als bei Frauen
(p < 0.001). Obwohl das mittlere Gesamthirnvolumen der ménnlichen Gehirne in der
vorliegenden Arbeit um den Faktor 1,2 gréf3er war als das der weiblichen Gehirne (Amunts et
al. 2007b), war diese Asymmetrie von PFcm deutlich ausgepragter als aufgrund der

HirngroRenunterschiede zu erwarten gewesen ware (Faktor 1,8). Das Areal PFm war
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ebenfalls in mannlichen Gehirnen signifikant gréRer als in weiblichen (p < 0.05). Diese
Asymmetrie Uberstieg allerdings nicht die aufgrund der HirngréRenunterschiede zu
erwartende Asymmetrie (Faktor 1,3). Signifikante Seitenunterschiede wurden fur keines der
IPL-Areale gefunden. Die mittleren Volumina der IPL-Areale, aufgeteilt in geschlechts- und

seitenspezifische Volumina, zeigt die Abb. 22A.
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Abbildung 22: Saulendiagramm der Volumina +* Standardabweichungen (A) und der
Variationskoeffizienten (B) fir alle IPL-Areale. Fir jedes IPL-Areal sind vier S&ulen abgebildet:
mannlich links, mannlich rechts, weiblich links, weiblich rechts. Die zugehd&rigen Graustufen sind in der
Abbildung bezeichnet.
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Die geschlechts- und seitenspezifischen Variationskoeffizienten finden sich in Abb.
22B. Wie oben beschrieben waren fiir die mittleren Volumina (ohne Bertlicksichtigung des
Geschlechts oder der Seite) die grofleren Areale tendenziell stabiler und damit weniger
variabel als die kleineren. Abb. 22B zeigt nun, dass sich die geschlechts- und
seitenspezifischen Volumina zum Teil gegenteilig verhielten: PFop, als ein Beispiel firr ein
kleineres Areal, hatte in den weiblichen linken Hemisphdren einen sehr Kkleinen
Variationskoeffizient, war somit relativ stabil, wohingegen PGp oder PF, als Beispiele fir
groliere Areale, in den mannlichen linken bzw. weiblichen linken Hemispharen sehr hohe
Variationskoeffizienten aufwiesen. Bei Gesamtbetrachtung der mittleren und der nach Seite
und Geschlecht getrennten Volumina lie3 sich kein eindeutiger Unterschied hinsichtlich der

Volumenvariabilitat im Vergleich der kleineren und gréferen Areale feststellen.

3.2 Rezeptorautoradiographie

Die sieben zytoarchitektonisch definierten Areale wurden in diesem zweiten
Experiment hinsichtlich ihrer rezeptorarchitektonischen Eigenschaften in 16 Rezeptoren
untersucht. Die 16 Rezeptoren wurden mit der gleichen untersucherunabhéngigen
Analysemethode untersucht wie die zehn Gehirne der zytoarchitektonischen Studie. Anhand
dieser Rezeptorkartierung konnten signifikante rezeptorarchitektonische Grenzen zwischen
den Gebieten des IPL gefunden werden. Es ist wichtig anzumerken, dass nicht jeder
Rezeptor jede zytoarchitektonisch gefundene Grenze bestétigte. Andererseits kann die
Rezeptorarchitektonik neue Grenzen und damit Subparzellierungen aufweisen, die sich in
der Zytoarchitektonik nicht gezeigt haben. Diese Unterschiede machen deutlich, dass zyto-
und rezeptorarchitektonische Untersuchungen zwei verschiedene, voneinander unabhangige
Moglichkeiten darstellen, Architektonik im Kortex darzustellen. Sie kénnen sich dabei
wechselseitig ergdnzen, um umfassende Einblicke in die Architektonik einer kortikalen

Region zu erhalten (Morosan et al. 2005; Scheperjans et al. 2005a,b; Zilles et al. 2002a).

3.2.1 Rezeptor-Fingerprints der IPL-Areale

Die Rezeptorarchitektonik des IPL zeigte ebenfalls eine Unterteilung in sieben
unterschiedliche Areale. Beim Vergleich mit den korrespondierenden zytoarchitektonischen
Schnitten wurden die zytoarchtektonischen Grenzen durch die meisten Rezeptoren an der
gleichen Stelle bestatigt. Die mittels rezeptorautoradiographischer Methoden gefundenen
Gebiete entsprachen somit den oben in der zytoarchitektonischen Analyse gefundenen
sieben Gebieten des IPL. Es wurden keine weiteren Unterteilungen gefunden.

Die sieben IPL-Gebiete wiesen ein deutlich unterschiedliches Verteilungsmuster der

verschiedenen Rezeptoren auf. Fiir eine erste Ubersicht eigneten sich sehr gut die Rezeptor-
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Fingerprints der sieben IPL-Areale (Abb. 23-25). Eine grobe Unterteilung in rostralen und
kaudalen IPL (entsprechend BA 40 und BA 39) war bereits in den Fingerprints fur die

mittleren Rezeptordichten unmittelbar ersichtlich (s. Abb. 23).

Abbildung 23: Rezeptor-Fingerprints der sieben IPL-Areale fir die gemittelten mittleren
Rezeptordichten in polaren Koordinatensystemen. MafReinheit der Achsen: fmol/mg Protein. Die
Grofle und die Form der Fingerprints werden zur Unterscheidung der Areale herangezogen. Die
gestrichelten Linien geben die Standardabweichung an.

Die Fingerprints der rostralen IPL-Areale (PFop, PFt, PF, PFcm und PFm) waren
langlich mit hohen Konzentrationen fir die Benzodiazepin-Bindungsstellen des GABAa-
Rezeptors, wohingegen die Fingerprints der kaudalen Areale (PGa und PGp) an dieser
Stelle abgerundeter erschienen. Dieser Effekt kam zuséatzlich durch deutlich héhere GABAa-
und GABAg-Konzentrationen zustande. Bei Betrachtung der linksseitigen Auslaufer der
Fingerprints sah man ebenfalls einen deutlichen Unterschied. Die kaudalen Areale wiesen
deutlich héhere Konzentrationen im a,-Rezeptor auf, wodurch dieser Auslaufer der kaudalen
Fingerprints im Gegensatz zu den Fingerprints der rostralen Areale breiter und weniger
gefachert erschien. Zusatzlich waren die Anteile am 5-HT - und 5-HT,-Rezeptor im rostralen

Bereich deutlich langer ausgezogen als im kaudalen IPL, einhergehend mit deutlich héheren
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Konzentrationen fiir diese Rezeptoren in den rostralen IPL-Arealen. Die Konzentrationen
stiegen Uber die mittleren Areale PF und PFm hin zu den rostralsten Arealen PFop, PFt und
PFcm an. Im oberen Bereich wiesen die kaudalen Fingerprints allerdings eine deutlichere
Kerbe auf als die rostralen, ndmlich an der Stelle des KAINAT-Rezeptors, der im kaudalen
Bereich deutlich niedrigere Konzentrationen aufwies als im rostralen Bereich. Die rostralen
Areale lielRen sich ebenfalls anhand der Fingerprints weiter unterteilen. Die obere Reihe in
Abb. 23 unterscheidet sich sowohl in der Gréfe, als auch in der Form der Fingerprints von
der mittleren Reihe. Die GABAg-Rezeptoren wiesen bei den drei oberen Gebieten PFop, PFt
und PFcm, die die kleinsten und am weitesten rostro-ventral gelegenen Gebiete des IPL
darstellten, deutlich héhere Konzentrationen auf als die beiden mittleren Gebiete PF und
PFm.
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Abbildung 24: Normalisierte Rezeptor-Fingerprints der sieben IPL-Areale fiir die gemittelten mittleren
Rezeptordichten. Die Normalisierung erfolgte am Gesamtmittelwert fiir jeden Rezeptor (= 1.0). Diese
Gesamtmittelwertslinie ist rot hervorgehoben. Weitere Konventionen, s. Abb. 23.
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Anhand der normalisierten Rezeptor-Fingerprints lielen sich Unterschiede in den
Rezeptoren mit niedrigeren Konzentrationen erkennen (Abb. 24). Die Unterteilung in eine
rostrale und kaudale Gruppe von IPL-Arealen wurde ebenfalls deutlich, wozu insbesondere
der KAINAT-Rezeptor mit héheren und der a,-Rezeptor mit niedrigeren Konzentrationen im
rostralen Bereich beitrugen. Die rostralen Areale PFop, PFt und PFcm unterschieden sich
untereinander weiterhin in den Ms;-Rezeptorkonzentrationen, wahrend sich die mittleren
Areale PF und PFm insbesondere im M,-Rezeptor unterschieden. Zusatzlich waren deutliche
Unterschiede in der Konzentration der Nikotin-, D4- und AMPA-Rezeptoren zwischen den
beiden kaudalen Arealen PGa und PGp feststellbar.

Eine Erganzung dieser noch recht groben Charakterisierung der Rezeptorarchitektonik
boten die Fingerprints fur die lamindren Rezeptordichten (s. Abb. 25 und 26). Die
Fingerprints fir Lamina | zeigten bereits deutlichere Unterschiede zwischen den Arealen auf
(Abb. 25A). Die rostrale Gruppe aus PFop, PFt und PFcm blieb zunéchst bestehen. Die
Fingerprints waren hier vorwiegend gréfRer und kastenférmiger. Auch die Fingerprints der
kaudalen Areale dhnelten denen fur die mittleren Rezeptordichten. Allerdings unterschieden
sich die beiden kaudalen Areale PGa und PGp bereits deutlicher voneinander. Der
Fingerprint fir PGp lief spitzer zu, mit héheren Konzentrationen fir GABAg- und niedrigeren
fur GABAA-Rezeptoren. Den ausgepragtesten Unterschied sah man fiir die Fingerprints der
mittleren IPL-Areale PF und PFm. Der Fingerprint von PFm hatte eine starke Ahnlichkeit mit
denen des kaudalen IPL, wahrend der von PF mehr den rostralen Arealen dhnelte.

Die Fingerprints fiir die zusammengefassten Laminae Il und lll (s.0.) dhnelten sehr
stark denen fiir die mittleren Rezeptordichten. Insgesamt wiesen die meisten Rezeptoren
héhere Konzentrationen auf, weswegen die Fingerprints grofier erschienen (Abb. 25B). Die
rostralen und die kaudalen Areale waren wiederum deutlich unterschiedlich. Die rostralen
Areale lielden sich, wie schon fir die mittleren Rezeptordichten, in zwei Gruppen unterteilen.
In der rostralen Gruppe unterschieden sich die beiden Areale PFop und PFt allerdings
deutlicher von dem dritten Gebiet dieser Gruppe, PFcm. Sie hatten héhere Konzentrationen
der GABAA-Rezeptoren, wodurch diese Fingerprints abgerundeter erschienen als der von
PFcm. Die Fingerprints der mittleren Areale PF und PFm hatten Ahnlichkeiten sowohl mit
den Fingerprints der rostralen als auch der kaudalen Gruppe. Die Benzodiazepin-
Bindungsstellen des GABA,-Rezeptors lieRen die Ahnlichkeit mit der rostralen Gruppe
groBer erscheinen, wahrend die Konzentrationsverteilung der GABAa- und GABAg-

Rezeptoren eher mit denen der kaudalen Gebiete vergleichbar war.
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Abbildung 25: Rezeptor-Fingerprints der sieben IPL-Areale fiir die gemittelten laminaren
Rezeptordichten der Lamina | (A), Lamina Il / Il (B) und Lamina IV (C). Gleiche Farbgebung wie in
Abb. 23. Weitere Konventionen, s. Abb. 23.
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Bei den Fingerprints fur die Rezeptordichten der Lamina |V zeigte sich ein ahnliches
Bild (Abb. 25C). Sie waren insgesamt wieder kleiner als die fur die Lamina Il / lll, &hnelten
diesen aber stark in der Form. Bei allen wurde der linksseitige Auslaufer deutlich kleiner, da
die Konzentrationen der 5-HT4- und 5-HT,-Rezeptoren deutlich abnahmen. Die Fingerprints
der rostralen Areale PFop, PFt und PFcm erschienen schmaler und langlicher, bedingt durch
geringere Konzentrationen der NMDA- und GABAx-Rezeptoren. Aus der mittleren Gruppe
nahm der Fingerprint von PF eine vergleichbare Form an, wéhrend der des Areals PFm
durch die Abrundung wiederum gréRere Ahnlichkeit mit denen der kaudalen Areale aufwies.
Dies war bedingt durch gleiche Verteilung der Benzodiazepin-Bindungsstellen des GABAx-
Rezeptors und der GABAA- und GABAg-Rezeptoren.

Die Fingerprints fur die Rezeptordichten der Laminae V und VI ahnelten sich (Abb.
26A und 26B) mehr als den Fingerprints der anderen Schichten oder fur die mittleren
Rezeptordichten. In beiden Schichten waren die Fingerprints deutlich kleiner (Lamina VI
noch kleiner als Lamina V). Auch die Formen wurden anders, wobei die grobe
Untergliederung in rostralen und kaudalen IPL weiterhin deutlich sichtbar blieb. Die
Fingerprints der rostralen Areale PFop, PFt und PFcm nahmen bereits in Lamina V eine
andere Form an als in den héheren Schichten und in den mittleren Rezeptordichten (Abb.
26A). Diese Form trat in Lamina VI noch deutlicher hervor (Abb. 26B). Wahrend die
Konzentrationen der NMDA-Rezeptoren annahernd gleich blieben, sanken im Verhaltnis
dazu die Konzentrationen der GABAs-Rezeptoren starker ab, wodurch eine Spitze in den
Fingerprints entstand. In Lamina VI fand sich diese Spitze auch bei den mittleren Arealen PF
und PFm, in Lamina V war sie fir diese beiden Areale noch nicht erkennbar. Bei den
kaudalen Arealen PGa und PGp fiel auf, dass die obere Einkerbung der Fingerprints weniger
stark ausgepragt war als bei den entsprechenden Fingerprints der Laminae I-IV bzw. der
mittleren Rezeptordichten, bedingt durch eine weitgehende Angleichung der Konzentrationen
der AMPA- und NMDA-Rezeptoren.

In den Rezeptor-Fingerprints der mittleren Dichten und fiir die einzelnen Laminae
lieRen sich offenbar bereits grobe Unterschiede zwischen den Arealen erkennen. Da die
Rezeptordichten zwischen den einzelnen Rezeptoren allerdings stark schwankten (von ca.
50 fmol/mg Protein fiir Nikotin- und D4-Rezeptoren bis zu tiber 4000 fmol/mg Protein fir die
Benzodiazepin-Bindungsstellen der GABAA-Rezeptoren) liefien sich anhand der Fingerprints
keine ausreichend genauen Aussagen Uber alle untersuchten Rezeptoren treffen. Um alle
Rezeptoren zu berlcksichtigen, wurden zuné&chst die mittleren Rezeptordichten naher
betrachtet. In einem zweiten Schritt wurden diese Dichten weiter in gemittelte laminare
Rezeptordichten aufgetrennt, um die verschiedenen Gebiete ndher zu untersuchen. In
Verbindung mit den pseudo-farbkodierten Autoradiogrammen, an denen mit dem

untersucherunabhangigen Grenzfindungsalgorithmus die signifikanten Grenzen zwischen



ERGEBNISSE 63

den IPL-Gebieten bestimmt wurden, konnte so jedes Areal und jede Grenze eindeutig

charakterisiert werden.

Abbildung 26: Rezeptor-Fingerprints der sieben [IPL-Arelae fiir die gemittelten laminaren
Rezeptordichten der Lamina V (A) und VI (B). Gleiche Farbgebung wie in Abb. 23. Weitere
Konventionen, s. Abb. 23.

3.2.2 Unterschiede in den mittleren Rezeptordichten

Die mittleren Rezeptordichten sind inklusive Standardabweichung fir jedes Areal in
Tabelle 7 angegeben. Fir die weitere Untersuchung war es allerdings sinnvoll, die fir jeden
Rezeptor am Gesamtmittelwert des IPL normalisierten Rezeptordichten zu betrachten.
Dadurch wurden sie zwischen den Arealen besser vergleichbar, da die Konzentrationen
durch unterschiedlich lange post-mortem Zeiten der einzelnen Gehirne nicht nur zwischen
verschiedenen Rezeptoren, sondern auch innerhalb eines Rezeptors stark unterschiedlich
sein konnten. Dieses Phanomen wurde an den teilweise sehr hohen Standardabweichungen
deutlich (vgl. Tab. 7).
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AMPA 453,31 426,71 455,14 427,83 446,58 501,03 567,85

+ 200,86 + 169,64 + 126,93 + 95,04 + 89,22 + 139,53 +177,37
KAINAT 478,38 490,36 582,40 588,68 567,07 375,69 360,38
+ 267,83 + 252,49 486,10 + 339,44 + 339,42 + 391,03 + 328,52
NMDA 1225,96 1162,43 1263,72 1171,23 127714 1192,82 1299,36
+ 347,99 + 334,08 +431,26 + 341,27 + 291,04 + 165,62 + 333,22
GABA, 1604,51 1572,87 1481,67 1528,27 1657,93 2316,53 2241,46
+ 203,09 + 254,30 + 324,71 + 259,30 + 115,21 +437,17 + 650,93
GABAg 2370,72 2271,56 2195,53 1858,87 1866,30 2473,51 2540,81
+ 545,71 + 571,86 + 965,03 + 524,33 + 939,71 + 303,65 + 254,61
BZ 3336,94 3237,04 3384,46 3077,38 2936,88 2523,81 2504,85
+ 462,73 + 601,98 +1251,65 +728,42 + 1559,40 + 883,74 +1232,17
5-HTqa 554,59 484,93 493,27 416,48 386,09 380,72 431,87
+ 192,58 + 177,62 + 289,60 + 95,77 +181,47 +100,73 +202,79
5-HT, 403,20 391,73 430,83 395,03 330,62 277,85 331,46
+92,70 + 77,40 + 148,49 + 110,39 + 153,67 + 135,90 +121,44
M, 536,69 532,53 512,00 443,64 579,05 449,12 603,15
+ 114,22 + 107,56 + 339,91 + 161,79 + 285,63 + 173,74 + 171,60
M, 153,16 177,46 154,11 192,49 215,99 181,41 205,02
+ 35,77 + 30,54 + 38,20 65,72 + 55,25 +33,02 +20,34
M; 744,64 633,01 633,42 633,74 512,53 529,32 528,66
+ 176,77 + 277,67 + 328,47 + 90,65 +41,42 + 87,32 +23,22
o 291,45 310,10 319,25 319,47 341,50 295,33 358,05
+ 64,79 + 105,09 +75,98 +171,77 + 146,73 + 105,55 + 62,02
o 168,48 163,67 185,54 155,51 161,28 240,28 236,36
+ 68,98 +73,68 + 107,25 68,53 + 57,70 + 134,58 + 113,76
A, 231,19 206,07 194,77 425,91 629,47 575,21 565,11
+93,87 + 82,84 +90,72 +281,05 + 514,23 + 468,19 + 460,22
D, 70,87 71,15 84,18 73,60 80,32 84,25 102,61
+ 15,57 + 30,80 +32,13 + 22,66 +27,36 +32,18 +22,01
Nikotin 42,50 41,24 38,94 47,60 49,61 76,45 62,59
+17,95 +16,15 + 3,65 + 8,35 +14,84 + 25,07 +12,94
Tabelle 7: Mittlere  Rezeptorkonzentrationen der IPL-Areale fur 16 Rezeptoren =

Standardabweichungen.

Die normalisierten mittleren Rezeptordichten sind als Abweichungen vom
Gesamtmittelwert in Abbildung 27 veranschaulicht. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde
auf die Darstellung der Standardabweichung, wie sie bereits in den normalisierten Rezeptor-
Fingerprints zu sehen war, verzichtet. Anhand dieses Abweichungsverhaltens lieRen sich
unmittelbar drei Gruppen von Rezeptoren bilden. Innerhalb dieser Gruppen zeigten sie ein
ahnliches Verhalten beziglich ihrer mittleren Rezeptordichten in den verschiedenen Arealen:
Die erste Gruppe (Abb. 27A) beinhaltete die 5-HT -, 5-HT,- und KAINAT-Rezeptoren sowie
die Benzodiazepin-Bindungsstellen (BZ) der GABAa-Rezeptoren. Diese vier Rezeptoren
zeigten im rostralen IPL héhere mittlere Konzentrationen als im kaudalen IPL. Die zweite
Gruppe (Abb. 27B) umfasste die Rezeptoren AMPA, a,, GABA,, Nikotin, A; und D,. Diese
wiesen im rostralen IPL niedrigere Rezeptorkonzentrationen als im kaudalen IPL auf. Die
dritte Gruppe schlie3lich (Abb. 27C) beinhaltete die Rezeptoren a4, M4, M,, M3, NMDA und

GABAg. In dieser Gruppe liel3 sich eine Trennung in rostralen und kaudalen IPL nicht
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vornehmen. Diese letzte Gruppe eignete sich somit besonders gut fiir die Unterscheidung
benachbarter IPL-Areale.

w A 5.HT,, w0 5.HT, 3 BZ

PF PFem  PFt  PFop PF PFcm PFt  PFop

Abweichung vom Gesamtmittelwert (%)
°

Abweichung vom Gesamtmittelwert (%)
o

w KAINAT

»1 B AMPA 2 @ w0 GABA,

W D, Nikotin

PF PFem PFt  PFop

-40

PFem  PFt  PFop

% GABA, M, » NMDA

PF PFem PFt  PFop PGa PF PRt

£ PGp PFm PFcm PFop

Abbildung 27: Abweichungen der normalisierten mittleren Rezeptordichten jedes IPL-Areals (in %)
vom normalisierten Gesamtmittelwert (mittlere Konzentration des jeweiligen Rezeptors im gesamten
IPL) fur alle 16 untersuchten Rezeptoren. Gruppierung der Rezeptoren wie folgt: kaudaler IPL
geringere Konzentrationen als rostraler IPL (A), kaudaler IPL héhere Konzentrationen als rostraler IPL
(B), kaudaler und rostraler IPL nicht eindeutig gruppiert (C).
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Das Areal PFop verhielt sich zunachst so wie die anderen rostralen IPL-Areale. Von
diesen unterschied es sich aber bereits deutlich im 5-HT,4-Rezeptor mit sehr viel héheren
Konzentrationen (Abb. 27A) als seine Nachbarareale PFt, PFcm und PF. Das gleiche
Verhaltnis zeigte sich fur den M;-Rezeptor (Abb. 27C). Hinzu kamen Unterschiede bezuglich
anderer Rezeptoren, durch die sich PFop von lediglich einem Nachbarareal unterschied,
wahrend es im Vergleich mit anderen Nachbarn &hnliche Konzentrationen in diesem
Rezeptor aufwies. Im Unterschied zu PFt hatte PFop zusatzlich zu den Unterschieden im Ms-
und 5-HT1a-Rezeptor sehr niedrige normalisierte Konzentrationen des M,-Rezeptors (Abb.
27C). Von PFcm unterschied es sich am meisten im o4- und D4-Rezeptor mit deutlich
niedrigeren und im GABAg-Rezeptor mit héheren normalisierten Konzentrationen (Abb. 27B,
C). Die grofiten Unterschiede zwischen PFop und PF fanden sich zusatzlich zu den anfangs
beschriebenen (5-HT44- und Ms;-Rezeptoren) bei den As- und M,-Rezeptoren, in denen PFop
deutlich niedrigere Konzentrationen aufwies als PF (Abb. 27B), und beim GABAg-Rezeptor,
der fur PFop wesentlich héhere normalisierte Konzentrationen aufwies als PF (Abb. 27C).

Das davon dorsal gelegene rostrale Areal PFt verhielt sich hinsichtlich der allgemeinen
Einteilung in rostrale und kaudale IPL-Gruppe (s.0.) ebenfalls dhnlich wie seine beiden
Nachbarareale PFop und PF. Die Unterschiede zu PFop wurden bereits erldutert. Im
Unterschied zu PF wies PFt hohere Konzentrationen des GABAg- und des 5-HT4-Rezeptors
(Abb. 27A, C) und deutlich niedrigere Konzentrationen des As-Rezeptors (Abb. 27B) auf.

Das zweite ventrale, aber kaudal von PFop gelegene Areal PFcm erschien ebenfalls
zunachst als "typisches" rostrales Areal. Von seinen Nachbararealen PFop und PF liel3 es
sich anhand einiger Rezeptoren abgrenzen. Fir PFop ist dieser Unterschied bereits
beschrieben (s.0.). In Bezug auf PF wies PFcm deutlich niedrigere Konzentrationen im A;-,
Nikotin-und M,-Rezeptor und héhere im a,- und D1-Rezeptor auf (Abb. 27B, C).

Diese drei Areale der rostralen Gruppe hoben sich von den beiden anderen Arealen
dieser Gruppe, PF und PFm, als eine Untergruppe ab. Am ausgepragtesten zeigte dies das
Verhalten der 5-HT44-, KAINAT-, Nikotin-, As-, M- und GABAg-Rezeptoren (Abb. 27). In
diesen Rezeptoren verhielten sich die Areale PFop, PFt und PFcm untereinander sehr
ahnlich, wahrend sie sich von den Arealen PF und PFm hinsichtlich der normalisierten
Rezeptorkonzentrationen unterschieden (Abb. 27).

Das rostralere der beiden Areale der mittleren Gruppe, PF, wies die oben genannten
Charakteristika beziglich der rostralen IPL-Areale auf. Die Unterschiede zu den drei
Nachbararealen PFop, PFt und PFcm wurden bereits beschrieben. Im Unterschied zu
seinem kaudalen Nachbarn PFm zeigte PF hdhere Konzentrationen des 5-HTqa-, 5-HT,-,
GABAAa- (Abb. 27A) und M3-Rezeptors (Abb. 27C) und niedrigere Konzentrationen des A;-
(Abb. 27B) und des NMDA-Rezeptors (Abb. 27C). Bei den Konzentrationen der anderen

Rezeptoren wurden keine ausgepragten Unterschiede zwischen PF und PFm deutlich.
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Diese Beobachtung fuhrte zu einer ambivalenten Charakterisierung der
Rezeptorarchitektur des Areals PFm. In den Rezeptoren, in denen so deutliche Unterschiede
zu PF auffielen, verhielt sich PFm zumeist wie die kaudalen Areale PGa und PGp, wahrend
es in anderen Rezeptoren (KAINAT-, AMPA-, a,-, GABAa-, Nikotin- und GABAg-Rezeptoren)
eher Ahnlichkeiten mit den rostralen Arealen zeigte (s. Abb. 27). In diesen bestanden somit
auch die deutlichsten Unterschiede zwischen PFm und seinem kaudalen Nachbarareal PGa.
Zusatzliche Unterschiede wiesen die a4-, M-, M>- und NMDA-Rezeptoren mit héheren und
die M;-Rezeptoren mit niedrigeren normalisierten Konzentrationen fur PFm als fur PGa auf
(Abb. 27C).

Die beiden kaudalen Areale hoben sich, wie bereits erlautert, in den Rezeptoren der
Abb. 27A und 27B deutlich von der rostralen Gruppe durch entgegengesetztes Verhalten der
normalisierten Rezeptorkonzentrationen ab. Die Unterschiede zwischen PGa und seinem
rostralen Nachbarareal PFm sind ebenfalls bereits beschrieben worden. Die beiden kaudalen
Areale unterschieden sich untereinander am ausgepragtesten in den D4-, a4-, My-, NMDA-

und M;-Rezeptoren mit niedrigeren Konzentrationen im Areal PGa als in PGp (Abb. 27B, C).

3.2.3 Lamindres Verteilungsmuster der Rezeptoren

Anhand der mittleren Rezeptordichten lield sich jedes Areal des IPL bereits naher
charakterisieren als nur aufgrund der Rezeptor-Fingerprints. Im nun folgenden Schritt sollte
die laminare Rezeptorarchitektonik jedes Areals ndher untersucht werden. Anhand dessen
konnten Unterschiede zwischen Arealen detektiert werden, die lediglich in einzelnen
Laminae erkennbar waren, wahrend die mittleren Rezeptordichten dort keine Unterschiede
zeigten. Abbildung 28 verdeutlicht diese lamindren Unterschiede in &hnlicher Weise wie Abb.
27 fur die mittleren Rezeptordichten anhand der Abweichung vom Gesamtmittelwert. Auch in
dieser Abbildung wurde auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Die
Signifikanz der Unterschiede ergab sich aus der statistischen Auswertung (s.u.). Die
Anordnung der Rezeptoren entspricht zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppeneinteilung
aus Abb. 27, auch wenn die lamindren Unterschiede nicht fur jeden Rezeptor die gleiche
Gruppenzugehorigkeit bedeuteten. Zur weiteren Veranschaulichung dieser Unterschiede
dienten die pseudo-farbkodierten Autoradiogramme in jedem Rezeptor, an denen die
Ergebnisse des untersucherunabhdngigen Kartierungsverfahrens gezeigt werden konnten
(Abb. 29 — 31). In den Autoradiogrammen sind die absoluten Rezeptordichten dargestellt,
wadhrend die Abweichungen vom Gesamtmittelwert wiederum auf den normalisierten
Rezeptordichten basieren. Zusammengenommen kann mit Hilfe dieser Abbildungen die

lamindre Rezeptorarchitektur umfassend dargestellt werden.
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Abbildung 28: Abweichungen der normalisierten gemittelten Rezeptordichten jedes IPL-Areals (in%)
vom normalisierten Gesamtmittelwert (mittlere Konzentration des jeweiligen Rezeptors im gesamten
IPL) fur alle 16 untersuchten Rezeptoren. Gleiche Anordnung wie in Abb. 27. Die Farbgebung ist in
der Abbildung erlautert, die Laminae Il und Ill sind zusammengefasst.
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Zunachst war auch anhand der lamindren Rezeptordichten eine grobe Unterteilung in
rostrale und kaudale IPL-Areale in vielen Rezeptoren méglich. Im AMPA- und Ds-Rezeptor
konnte die vorherige  Gruppenzuordnung (kaudale Areale haben  hdéhere
Rezeptorkonzentrationen als die rostralen Areale in "B") allerdings bereits nicht vollstandig
aufrechterhalten werden (Abb. 28B).

Das Areal PFop wies wiederum die gleiche Zuordnung auf wie die Ubrigen rostralen
IPL-Areale. Es gab allerdings Unterschiede zu den Nachbararealen PFt, PFcm und PF. Im
Vergleich zu PFt hatte PFop in Lamina | héhere Konzentrationen im M;-, Ms- und 5-HT -
Rezeptor und niedrigere im NMDA-Rezeptor. In Lamina Il / Ill war der Unterschied am
ausgepragtesten im M,- mit niedrigeren und in den Ms- und AMPA-Rezeptoren mit héheren
Konzentrationen in PFop als in PFt. In den Laminae IV und V zeigte sich fiir den M,-
Rezeptor derselbe Unterschied wie in Lamina Il / lll. Weitere Unterschiede fanden sich in
den infragranuldren Schichten nicht.

Gegenuber PFcm wies PFop geringere Konzentrationen in den supragranuldren
Schichten im KAINAT-, ay- und Ds-Rezeptor auf (Abb. 28A, B), wahrend sich dieses
Verhaltnis in den M4- und Ms-Rezeptoren umkehrte (Abb. 28C). Beim AMPA-Rezeptor war
lediglich in Lamina | die Konzentration in PFop deutlich geringer als in PFcm. In Lamina IV
und V waren die Konzentrationen des Ds-Rezeptors in PFop geringer als in PFcm (Abb.
28B), wéhrend dies beim 5-HT,-Rezeptor lediglich auf Lamina V zutraf (Abb. 28A). Beim Ms-
Rezeptor war dieses Verhaltnis sowohl fiir Lamina IV als auch Lamina V, dhnlich wie in den
supragranuldren Schichten, umgekehrt (Abb. 28C).

Der Unterschied zu PF war flr die supragranuldren Schichten am ausgepragtesten
beim M,-Rezeptor mit niedrigeren Konzentrationen fir PFop und beim M;- und GABAg-
Rezeptor mit deutlich héheren Konzentrationen fiir PFop (Abb. 28C). Infragranulér wurden
die Unterschiede am deutlichsten im M,- und a4-Rezeptor. Dort waren die Konzentrationen
fur die Lamina IV und V (M) bzw. fir die Laminae V und VI (a4) in PFop deutlich niedriger
als in PF (Abb. 28C). Diese Grenze liel sich an den pseudo-farbkodierten
Rezeptorautoradiogrammen in den genannten Rezeptoren ebenfalls nachvollziehen (Abb.
29). Besonders im Autoradiogramm des a4-Rezeptors hob sich die Lamina IV mit lediglich
geringen Rezeptorkonzentrationen sehr stark ab, wodurch das bistridre Verteilungsmuster
dieser Rezeptoren deutlich wurde. Beim 5-HT15-Rezeptor war diese Grenze ebenfalls gut zu
erkennen, wenngleich sich keine Unterschiede in den Abweichungen vom Mittelwert der
normalisierten Rezeptordichten zeigten.

Das Areal PFt liel sich in Abbildung 28 am besten in den Autoradiogrammen des
AMPA-, KAINAT-, GABAA-, GABAg-, a4- und M;-Rezeptors von seinem Nachbarareal PF
abgrenzen. PFt wies supragranuldr héhere Konzentrationen im KAINAT-, AMPA-, M,- und
GABAg-Rezeptor auf als PF (Abb. 28), wahrend dieses Verhaltnis fur den As- und D4
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Rezeptor umgekehrt war (Abb. 28B). Infragranular fielen besonders die Nikotin-, As-, und ou-
Rezeptoren mit niedrigeren Konzentrationen in Laminae IV und V fiir PFt im Gegensatz zu
PF auf. Das gleiche Verhaltnis zeigte sich im Mj;-Rezeptor fir Lamina V. Beim GABAg-
Rezeptor war dieses Verhaltnis umgekehrt (Abb. 28B, C).
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Abbildung 29: Pseudo-farbkodierte Autoradiogramme von 15 verschiedenen Rezeptoren (Mj nicht
vorhanden) in einer Schnittebene des rostralen IPL (Areale PFt, PF und PFop). Grenzen zwischen
den Arealen sind mit weilten Balken markiert. Nicht jeder Rezeptor zeigt jede Grenze. Die
gestrichelten weillen Linien zeigen zytoarchitektonische Grenzen an, die durch den jeweiligen
Rezeptor nicht erfasst werden. Das schematische Ubersichtsbild unten zeigt den Schnitt und die ROI
(Box), der die Autoradiogramme entnommen wurden. Die diskrete Farbskala wurde fiir jeden
Rezeptor separat ermittelt. IPS: Sulcus intraparietalis, OP: Operculum parietale.
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Abbildung 30: Pseudo-farbkodierte Autoradiogramme von 15 verschiedenen Rezeptoren (Mj nicht
vorhanden) in einer Schnittebene aus dem mittleren Bereich des IPL (Areale PF und PFcm). Weitere
Konventionen, s. Abb. 29.
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Die Grenze des rostralen Areals PFcm mit PFop wurde bereits beschrieben. Die zweite
Grenze innerhalb des IPL hatte PFcm mit PF. In Lamina | zeigten sich fir den 5-HT,-,
AMPA-, a,-, D4- und NMDA-Rezeptor héhere Konzentrationen in PFcm als in PF, fir den
GABAg-Rezeptor zusatzlich in Lamina Il / lll. Fir den A;- und M,-Rezeptor kehrte sich dieses
Verhaltnis um und betraf insbesondere die Schichten II-V. Fir die Laminae IV und V wies
PFcm im Vergleich zu PF deutlich niedrigere Konzentrationen im Nikotin-Rezeptor und
héhere Konzentrationen im GABAg-Rezeptor auf. Die Grenze zeigt Abb. 30. Besonders
deutlich ist die Grenze zwischen PFcm und PF im KAINAT-, GABAA-, 5-HTs- und Ds-
Rezeptor und den Benzodiazepin-Bindungsstellen des GABAs-Rezeptors zu sehen.

PFt wies im Vergleich mit dem IPS héhere Konzentrationen des AMPA-, 5-HT4- und 5-
HT,-Rezeptors sowie der Benzodiazepinbindungsstellen des GABAs-Rezeptors auf.
Niedrigere Konzentrationen hatte PFt im GABAa-, a4- und As-Rezeptor. Der Ubergang von
PFop zum Operculum parietale (OP) war durch einen Anstieg der NMDA-, ay-, D4- und As-
und eine Abnahme der GABAs- und M;-Rezeptorkonzentrationen sowie der
Benzodiazepinbindungsstellen des GABAA-Rezeptors gekennzeichnet.

PF hatte zusétzlich zu den bereits beschriebenen Grenzen zu PFop, PFt und PFcm
eine weitere Grenze in kaudaler Richtung mit PFm. Dieser Ubergang ist in Abbildung 31 fir
15 Rezeptoren gezeigt. Diese Grenze ist am deutlichsten im KAINAT-, NMDA-, GABAg-, a.-,
D+-, M4- und Ms-Rezeptor zu sehen. Von PF zu PFm verringerten sich die Konzentrationen
der 5-HT,- und KAINAT-Rezeptoren supra- und besonders ausgepragt infragranulér. In den
Benzodiazepin-Bindungsstellen des GABAs-Rezeptors und beim Mj;-Rezeptor betraf diese
Abnahme hauptsachlich die supragranuldren Schichten und Lamina IV (Abb. 28A, C). Fur
den As- und D4-Rezeptor war dieses Verhéltnis in den supragranularen Schichten umgekehrt
(Abb. 28B). Im As-Rezeptor betraf es zuséatzlich die Laminae IV und V. Im M;-Rezeptor
zeigte sich ein Anstieg der Konzentrationen in den supragranuldren Schichten und der
Lamina IV (Abb. 28C). Der Ubergang von PF zur temporo-parietalen Junktionszone (TPJ)
zeigte sich besonders im AMPA- und M,-Rezeptor in einem Anstieg der Konzentrationen und
im GABAg-, 5-HTia- und a4-Rezeptor in einer Abnahme der Rezeptorkonzentrationen,
besonders supragranular (Abb. 30). Der Ubergang zum IPS zeichnete sich durch héhere
Konzentrationen im AMPA-, KAINAT- und M,-Rezeptor und niedrigere Konzentrationen im
Ms- und D4-Rezeptor fir die IPL-Areale aus (Abb. 31).

Das Areal PFm hat zuséatzlich zu der eben beschriebenen Grenze mit PF noch eine
weitere Grenze innerhalb des IPL, mit PGa. Dieser Ubergang von BA 40 in BA 39 machte
sich bereits in deutlichen Unterschieden der mittleren Rezeptorkonzentrationen bemerkbar.
Die laminaren Rezeptordichten wiesen ebenfalls einige Besonderheiten auf. Von PFm zu
PGa nahm die Konzentration der KAINAT-Rezeptoren in allen Schichten ab, wahrend die der
oz, GABAa-, Nikotin- und GABAg-Rezeptoren deutlich zunahm (Abb. 28). In den
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supragranuldren Schichten nahm die Konzentration der AMPA-, M;- und M,-Rezeptoren von
PFm nach PGa ab. In den Schichten IV und V zeigte sich fur den AMPA-Rezeptor ein
umgekehrtes Verhaltnis (Abb. 28B).
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Abbildung 31: Pseudo-farbkodierte Autoradiogramme von 15 verschiedenen Rezeptoren (BZ nicht
vorhanden) in einer Schnittebene aus dem mittleren Bereich des IPL (Areale PF und PFm). Weitere
Konventionen, s. Abb. 29. TPJ: Temporo-parietale Junktionszone.

Die Areale des kaudalen IPL verhielten sich bereits in den mittleren Rezeptordichten
grofltenteils ahnlich zueinander und grenzten sich dadurch von den rostralen IPL-Arealen ab.
Aber wie schon fur die mittleren konnten auch fur die lamindren Rezeptorkonzentrationen

Unterschiede zwischen diesen beiden Arealen gefunden werden. Die Konzentrationen der
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5-HT,- und AMPA-Rezeptoren nahmen von PGa nach PGp in den supragranuldren
Schichten und Lamina IV bzw. V (AMPA-Rezeptor) zu. Im Ds-Rezeptor betraf diese
Zunahme lediglich die Lamina V. Der a4- und Mi-Rezeptor zeigte diese Zunahme in allen
Schichten (Abb. 28C).
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Abbildung 32: Pseudo-farbkodierte Autoradiogramme von 16 verschiedenen Rezeptoren in einer
Schnittebene des kaudalen IPL (Areale PGa und PGp). Weitere Konventionen, s. Abb. 29. occ:
Okzipitalkortex.
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Der Ubergang von PGa zu PGp ist in Abbildung 32 gezeigt. Besonders deutlich trat die
Grenze im AMPA-, GABAA-, M4- und M,-Rezeptor hervor. Die Grenze zwischen PGa und
dem Sulcus intraparietalis bzw. zwischen PGp und dem Okzipitalkortex (occ) zeigte sich
insbesondere im AMPA-, GABAA-, GABAg-, a4, M4- und M,-Rezeptor sowie in den
Benzodiazepin-Bindungsstellen des GABAa-Rezeptors. Die kaudalen IPL-Areale hatten
deutlich héhere Rezeptorkonzentrationen als der IPS bzw. der Okzipitalkortex, besonders in
den supragranularen Schichten (s. Abb. 32).

Anhand der laminaren Rezeptordichten in Kombination mit den Ergebnissen der
untersucherunabhangigen Grenzfindung in den Autoradiogrammen konnten die
Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den IPL-Arealen fir die verschiedenen
Rezeptoren naher charakterisiert werden. Zusammen mit den Ergebnissen, die sich aus den
Rezeptor-Fingerprints und den mittleren Rezeptordichten ableiten lieBen, bot sich so ein

umfassendes Bild der Rezeptorarchitektonik des menschlichen IPL.

3.2.4 Statistische Auswertung der IPL-Rezeptordaten

Die Ergebnisse, die anhand der mittleren und laminaren Rezeptordichten gewonnen
werden konnten, sollten in einem ndchsten Schritt statistisch ausgewertet werden. Bereits im
Abweichungsverhalten der normalisierten Rezeptorkonzentrationen vom Gesamtmittelwert
deutete sich ein Gruppierungsmuster in mindestens eine rostrale und eine kaudale Gruppe
an. Die Rezeptor-Fingerprints suggerierten bereits eine weitere Unterteilung der rostralen
Gruppe.

Um dieses Gruppierungsverhalten der IPL-Areale ndher zu untersuchen, wurde eine
Clusteranalyse, basierend auf dem ward linkage-Verfahren, und eine Multidimensional
Scaling-Analyse durchgefiihrt. In beiden Verfahren wurde die Euklidische Distanz als
Abstandsmal} verwendet.

Die Clusteranalyse fasste solche Areale zu Clustern zusammen, die sich am
ahnlichsten waren und grenzte sie von den unterschiedlicheren Arealen ab. Es zeigte sich
eine Einteilung des IPL in drei signifikant unterschiedliche Gruppen. Das Cluster 1 umfasste
die kaudalen Areale PGa und PGp. Cluster 2 beinhaltete die rostralen Areale PFop, PFt und
PFcm. Dazwischen fand sich Cluster 3 mit den Arealen PF und PFm (Abb. 33). Die Cluster 2
und 3 schlossen sich auf einer héheren Ebene zu einem Gesamtcluster der rostralen Areale
zusammen. Erst zuletzt gruppierten sich die rostralen und kaudalen Areale zu einem
Ubergeordneten Cluster bei deutlich h6heren Werten der Euklidischen Distanzen.

Das Multidimensional Scaling zeigte qualitativ ebenfalls eine derartige Unterteilung in
drei Gruppen. Die IPL-Areale zeigten hierbei in der betrachteten Ebene zunachst kleinere
oder groliere Abstdnde untereinander. Im Vergleich mit der Cluster-Analyse konnten die

naher aneinander liegenden Areale zu den gleichen Gruppen zusammengefasst werden.



76 ERGEBNISSE

0,6 — A |
0,5 —
c
(O]
N
C 0,4 —
@
-
2
(@)
@ 0,3
<
O
2
2
= 0,2 —]
>S5
Ll
0,1— 1 3
0 —
PGa PGp PFm PF PFcm PFt PFop
4
B
3
2
1
°
PGp °
0 PFt
N
c
L2
» -
c
Q ° °
E 2 PFcm PFOP
(@]
PGa
3 °
-4
5
-6
%6 5 4 3 2 A 0 1 2 3 4

Dimension 1

Abbildung 33: (A) Clusteranalyse nach dem ward linkage-Verfahren und (B) Multidimensional
Scaling-Analyse (MDS) der sieben IPL-Areale fir die mittleren Rezeptordichten aller 16 Rezeptoren.
Die Farben der Umkreisungen in der MDS entsprechen den drei Clustern der Cluster-Analyse.
Abstandsmal fiir beide Analysen: Euklidische Distanzen.
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Hierbei wurde zusatzlich deutlich, dass die rostralen Areale sehr viel grél3ere Abstande
zu den kaudalen Arealen als zu den mittleren Arealen PF und PFm aufwiesen. Daran zeigte
sich ebenso wie in der Clusteranalyse die Zugehérigkeit der Cluster 2 und 3 zu einem
Ubergeordneten Cluster, das eindeutig von den kaudalen Arealen PGa und PGp abgegrenzt
werden konnte. Besonders der Unterschied zwischen dem kaudalsten Areal des rostralen
IPL, PFm, und dem rostralen Areal des kaudalen IPL, PGa, war sehr ausgepragt (Abb. 33).

Aufbauend auf der Clusteranalyse wurden die drei Cluster weiter untersucht. Mit Hilfe
einer kanonischen Diskriminanzanalyse konnte festgestellt werden, welche Rezeptoren
hauptsachlich zu der Unterteilung des IPL in drei Cluster von Arealen beigetragen hatten.
Wie im Multidimensional Scaling-Verfahren wurden die betrachteten Variablen auf eine
Ebene mit in diesem Fall zwei Faktoren projiziert. Jeder Faktor beinhaltete die 16
untersuchten Rezeptoren. Fir jeden Faktor errechneten sich die Rezeptoren mit den
héchsten Werten, die am meisten zur Differenzierung zwischen den Clustern beigetragen
hatten. In diese kanonische Diskriminanzanalyse gingen alle Areale in allen Hemispharen
einzeln ein. Alle diese Einzelwerte unterschieden sich hinsichtlich der gleichen Rezeptoren
am meisten voneinander, so dass sich die gleichen Cluster wie in der Clusteranalyse
ergaben. Diese Cluster unterschieden sich unter Berlcksichtigung der 95%-

Konfidenzintervalle signifikant voneinander (Abb. 34).
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Abbildung 34: Kanonische Diskriminanzanalyse fiir die mittleren Rezeptordichten, aufbauend auf der
Clusteranalyse. Gleiche Farbgebung wie in Abb. 31. Die einzelnen Punkte jedes Clusters geben die
Einzelfalle (Hemisphéare + Areal) jedes Clusters an. Die Kreise zeigen die 95%-Konfidenzintervalle an.
Die trennscharfsten Rezeptoren sind fiir beide Faktoren angegeben.
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Fur die Auftrennung im Faktor 1 und damit fur die gréf3ten Abstéande von links nach
rechts waren insbesondere die AMPA-, NMDA-, A;-, M-, GABAA- und D4-Rezeptoren
verantwortlich. Von oben nach unten im Faktor 2 unterschieden sich die Cluster nicht so
deutlich voneinander. Diesen Unterschied riefen vor allem die GABAA- und M,-Rezeptoren
hervor (Abb. 34). Die Ergebnisse unterstitzten die anhand der Abweichungen vom
Gesamtmittelwert fir die mittleren Rezeptordichten gefundenen Unterschiede. Diese
Rezeptoren lielRen sich fiir die meisten Areale, insbesondere zwischen den Clustern, zur
Unterscheidung heranziehen (s.o0.).

Die genannten statistischen Auswertungen basierten auf den mittleren
Rezeptordichten. Um auch hier zu einer naheren Charakterisierung der Unterschiede
zwischen den Clustern und damit den IPL-Arealen zu gelangen, wurden im Weiteren die
lamindren Rezeptordichten eingehender untersucht.

In einem ersten Schritt wurden die Euklidischen Abstande fir jede Lamina und jedes
IPL-Areal in allen Hemispharen berechnet und gemittelt. Daraus liel3 sich die trennscharfste
Schicht ermitteln, die am deutlichsten zur Unterscheidung zwischen den Clustern
beigetragen hatte (s. Abb. 35A). Mit den héchsten Werten fir die Euklidischen Distanzen
wurde die zusammengefasste Lamina Il / Il als trennschéarfste Schicht im IPL ermittelt. Die
IPL-Areale unterschieden sich somit vorwiegend in der Lamina Il / lll. Auch dieses Ergebnis
bestédtigte die bereits anhand der Autoradiogramme und der Abweichungen der
normalisierten  lamindren  Rezeptordichten vom  Gesamtmittelwert festgestellten
Unterschiede. Besonders die supragranuldren Schichten zeigten den Unterschied zwischen
benachbarten Arealen sehr deutlich.

Die trennscharfste Lamina Il / Il wurde mittels einer kanonischen Diskriminanzanalyse,
ahnlich wie die mittleren Rezeptorkonzentrationen, hinsichtlich derjenigen Rezeptoren
untersucht, die diese Trennschérfe zwischen den Clustern verursachten. Die Diskriminierung
im Faktor 1 war insbesondere durch die AMPA-, a,-, Ai- und Mi-Rezeptoren mdglich,
wahrend die Unterscheidung in Richtung des Faktors 2 hauptsachlich durch den KAINAT-,
As- und M,-Rezeptor zustande kam (Abb. 35B). Vier dieser Rezeptoren (AMPA, A;, M; und
M,) fuhrten auch zu der deutlichsten Unterscheidung in den mittleren Rezeptordichten, was
das Ergebnis der Lamina Il / lll als trennschérfster Schicht unterstrich.

Die rezeptorarchitektonische Untersuchung konnte somit sieben verschiedene Areale,
die auch in der zytoarchitektonischen Untersuchung gefunden wurden, voneinander
abgrenzen. Die  zytoarchitektonisch  gewonnenen  Ergebnisse  wurden  durch
Ahnlichkeitsanalysen in der Rezeptorarchitektonik der Areale ergéanzt. Zusétzlich konnte eine
trennscharfste Schicht (Lamina 1l / |ll) ermittelt werden, in der sich die

Rezeptorkonzentrationen zwischen den Arealen am deutlichsten unterschieden.
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Abbildung 35: (A) Vergleich der Uber alle Hemisphdren gemittelten Euklidischen Abstdnde der
Laminae zwischen den IPL-Arealen zur Ermittlung der trennschérfsten Schicht fir alle Rezeptoren.
Vertikale Balken geben die Standardabweichung an. (B) Kanonische Diskriminanzanalyse fir die
trennschérfste Schicht Il / [l aus A. Weitere Konventionen, s. Abb. 33.
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3.2.5 Vergleich mit anderen kortikalen Arealen

In einer weiteren Clusteranalyse wurden die rezeptorautoradiographischen Daten der
IPL-Areale mit denen anderer primarer, sekundarer und hdherer kortikaler Areale verglichen.
Die Clusteranalyse wurde ebenfalls nach dem ward linkage-Verfahren unter Verwendung
Euklidischer Distanzen durchgefilhrt. Die Ahnlichkeit in der Rezeptorarchitektonik kénnte
erste Hinweise auf funktionelle Ahnlichkeiten geben.

Zunachst gruppierten sich auch in der Gesamtclusteranalyse (Abb. 36) die IPL-Areale
in gleicher Weise wie in der fur den IPL isolierten Clusteranalyse (Abb. 33). Die IPL-Cluster
waren somit in sich stabil.

Zusatzlich trennten sich die drei IPL-Cluster in der Gesamtclusteranalyse weiter
voneinander, indem sie sich mit anderen kortikalen Arealen gruppierten. Das Arealcluster
PFop, PFt und PFcm gruppierte sich auf erster Ebene mit den Arealen 51 und 5m des
superioren Parietallappens (SPL; Scheperjans et al. 2005a,b: Unterschiede zur Publikation
ergeben sich durch Mittelung der Rezeptordichten der SPL-Areale) und mit BA 2 (Grefkes et
al. 2001) des somatosensorischen Kortex (Abb. 36, griin). In einem dazu benachbarten
Cluster gruppierten sich auf vergleichbarer Ebene die Areale PF und PFm mit den Arealen
3a und 1 des primaren somatosensorischen Kortex (Geyer et al. 1999; Abb. 36, blau). Diese
beiden Gruppen wurden auf einer nachsthéheren Ebene zu einem Cluster vereint. Erst auf
einer héheren Abstandsebene wurde dieses Cluster der rostralen IPL- und SPL-Areale sowie
der somatosensorischen Areale mit einem benachbarten Cluster, bestehend aus dem
verbliebenen somatosensorischen Areal 3b (Geyer et al. 1999) und den Arealen des
akustischen Kortex Te1.0, Te2.1, Te3 und Te4 (Morosan et al. 2005), zusammen gruppiert.
Die Zweiteilung des rostralen IPL in eine rostralere und kaudalere Arealgruppe zeigte sich
somit durch die Ahnlichkeit zu unterschiedlichen kortikalen Arealen. Insgesamt fanden sich
die rostralen Areale allerdings in eng benachbarten Clustern, die sich bereits auf einer frithen
Ebene vereinigten (Abb. 36).

Davon klar zu trennen waren die Areale des kaudalen IPL, PGa und PGp. Diese
gruppierten sich auf einer niedrigen Ebene zundchst mit den Arealen 7mp, 7Ip, 7ma und 7la
des SPL (Scheperjans et al. 2005a,b: Unterschiede zur Publikation ergaben sich auch fir die
kaudalen Areale durch Mittelung der Rezeptordichten der SPL-Areale; Abb. 36, rot). Auf
einer nachsthéheren Ebene wurde diese parietale Arealgruppe mit den cinguléren Arealen
31, 23c und 23d gruppiert. Dieses Arealcluster aus parietalen und cinguldaren Arealen
gruppierte sich auf nachster Ebene mit den Arealen des visuellen Kortex (Eickhoff et al.
2007, 2008).
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Abbildung 36: Clusteranalyse nach dem ward linkage-Verfahren zum Vergleich der IPL-Areale mit
anderen kortikalen Arealen. Gleiche Farbgebung der drei Cluster der IPL-Areale wie in Abb. 33. Fir
weitere Details, s. Text.
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Die Rezeptorarchitektonik zeigte im Vergleich mit anderen kortikalen Arealen somit
deutliche Unterschiede zwischen den rostralen und den kaudalen IPL-Arealen. Auf einer
tiefen Ebene zeigte sich bereits eine deutliche Trennung, die den gesamten Parietallappen
mit einschloss. Es bildeten sich zwei dorso-ventral orientierte Gruppen im IPL und SPL. Die
rostralen IPL-Areale PFop, PFt und PFcm gruppierten sich mit den rostralen Arealen des
SPL, 51 und 5m. Die kaudalen IPL-Areale PGa und PGp &hnelten hingegen mehr den
kaudalen SPL-Arealen 7mp, 7lp, 7ma und 7la.

Diese Trennung wurde auf den hdéheren Ebenen durch die Ahnlichkeit zu
unterschiedlichen kortikalen Arealen weiter verstarkt. Wahrend die rostralen IPL-Areale den
somatosensorischen und auditorischen Arealen ahnelten, zeigte sich fur die kaudalen IPL-

Areale eine gréRere Ahnlichkeit mit den visuellen Arealen.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der zytoarchitektonischen und
rezeptorautoradiographischen Kartierung des inferioren Parietallappens beim Menschen.
Hierbei konnten sieben zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale im IPL voneinander
abgegrenzt werden. Deren Grenzen wurden mit Hilfe eines untersucherunabhangigen
Verfahrens bestatigt. Finf dieser Areale (PFop, PFt, PF, PFcm, PFm) lagen auf dem Gyrus
supramarginalis und entsprachen etwa Brodmann's Area 40. Die beiden kaudalen Areale
(PGa, PGp) lagen auf dem Gyrus angularis in Brodmann's Area 39. Die
zytoarchitektonischen Charakteristika dieser sieben Areale wurden ebenso beschrieben wie
die Lagebeziehungen und Grenzverhaltnisse der Areale untereinander und zu umgebenden
Arealen und makroanatomischen Richtgréf3en, wie der Sylvischen Fissur und dem Sulcus
intraparietalis. Fur jedes Areal wurden eine Wahrscheinlichkeitskarte und die entsprechende
maximale Wahrscheinlichkeitskarte (MPM) berechnet. Diese Karten beriicksichtigten die
interindividuelle Variabilitat, die je nach Areal sehr ausgepragt war. Verschiedene weitere
Aspekte von Variabilitdt wurden untersucht: Die Variabilitat der Wahrscheinlichkeitskarten
wurde quantifiziert sowie die stereotaktische und volumetrische Variabilitat analysiert. Des
Weiteren wurden die letztgenannten Daten auf Geschlechts- und Seitenunterschiede
untersucht, wobei lediglich fir das Areal PFcm ein signifikanter GroéRenunterschied
zugunsten der mannlichen Gehirne gefunden wurde.

Im zweiten Experiment wurde die Rezeptorarchitektonik der IPL-Areale untersucht.
Dieses Kartierungsverfahren zeigte  ebenfalls  sieben rezeptorarchitektonisch
unterschiedliche Areale im IPL auf. Sie konnten durch Vergleich mit zytoarchitektonischen
Schnitten als die sieben Areale der zytoarchitektonischen Studie identifiziert werden. Fir
jedes Areal wurden die mittleren und laminaren Dichten berechnet, miteinander verglichen
und anhand der charakteristischen Profile fiir jeden Rezeptor naher analysiert. Anhand von
Rezeptor-Fingerprints wurden die rezeptorautoradiographischen Charakteristika jedes Areals
veranschaulicht. Die weiteren statistischen Auswertungen, wie Clusteranalyse,
Multidimensional Scaling und kanonische Diskriminanzanalyse konnten die Ahnlichkeiten
und Unterschiede zwischen den IPL-Arealen weiter verdeutlichen. Um Ahnlichkeiten der IPL-
Areale zu anderen kortikalen Arealen zu bestimmen, wurde eine zweite Clusteranalyse unter
Einschluss der Rezeptordaten aller dieser Areale durchgefihrt. Aus den
rezeptorarchitektonischen Ahnlichkeiten lassen sich Hinweise auf ahnliche Funktionen der
IPL-Areale finden.
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4.1 Vergleich mit "klassischen" Hirnkarten
4.1.1 Vergleich mit Brodmann (1909)

Die bekannteste und noch heute in der funktionellen Bildgebung gebrauchlichste Karte
ist die nach Brodmann (1909). Der Vergleich mit dieser Karte ist lediglich auf
makroanatomischer Ebene mdglich, da Brodmann seiner Publikation weder detaillierte
zytoarchitektonische Beschreibungen seiner verschiedenen Areale noch entsprechende
Abbildungen beigefugt hat. Er hat den IPL in zwei Areale unterteilt: BA 40 auf dem Gyrus
supramarginalis, dessen rostro-kaudale Ausdehnung sich vom somatosensorischen Areal
BA 2 bis zum Sulcus intermedius primus (auch Sulcus Jenssen genannt) erstreckt, und BA
39 auf dem Gyrus angularis. Diese makroanatomische Beschreibung von BA 40 konnte in
der vorliegenden Arbeit nicht nachvollzogen werden, da der Sulcus Jenssen sehr variabel ist
und nicht in allen Gehirnen zu finden war. Sofern er vorhanden war, lag die Grenze zwischen
dem kaudalsten Gebiet von BA 40, PFm, und dem rostralen Gebiet von BA 39, PGa,
meistens in der Tiefe dieses Sulcus. In den anderen Fallen lag diese Grenze entweder auf
der freien Oberflache oder in einem nicht naher zu bezeichnenden Sulcus, der,
bezugnehmend auf Ono et al. (1990), nicht als Sulcus Jenssen identifiziert werden konnte.

In dorso-ventraler Richtung reichte BA 40 vom Sulcus intraparietalis bis in die Tiefe der
Sylvischen Fissur. Einige dieser opercularen Anteile wurden von Teilen des sekundaren
somatosensorischen Kortex, OP1 und OP2, bedeckt (Eickhoff et al. 2006b,c). Der restliche
Anteil des parietalen Operculum stimmte mit den Gebieten PFop und PFcm der vorliegenden
Studie Uberein. PFop lag dabei weiter rostral und erstreckte sich bis auf die freie Oberflache.
PFcm lag weiter kaudal und erstreckte sich von den insularen und retroinsuldren Gebieten
bis zur freien Oberflache. Der ubrige Teil von BA 40 lag nach Brodmann auf der freien
Oberflache des Gyrus supramarginalis. Die Areale PFt, PF und PFm deckten sich mit dieser
Lokalisation.

Kaudal des Areals PFm anderten sich die zytoarchitektonischen Charakteristika sehr
deutlich. Diese Grenze zeigte somit den Ubergang zwischen BA 40 und BA 39 nach
Brodmann an, da alle PF-Areale eine gréRere Ahnlichkeit untereinander aufwiesen als zu
den PG-Arealen. Wie auch BA 39 nach Brodmann erstreckten sich die Areale PGa und PGp,
die diesem Bereich der Brodmann'schen Karte entsprachen, in dorso-ventraler Richtung vom
Sulcus intraparietalis bis zur temporo-occipito-parietalen Ubergangszone (im Fall von PGa)

bzw. bis zum Okzipitallappen (im Fall von PGp).

4.1.2 Vergleich mit von Economo und Koskinas (1925)
Eine weitere, deutlich detailliertere Karte als die von Brodmann ist die nach von
Economo und Koskinas (1925). Sie unterteilten den IPL in sechs zytoarchitektonische

Gebiete. Funf ihrer Gebiete lagen im Bereich von BA 40, das verbleibende sechste Gebiet
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entsprach ungefahr BA 39. An dieser Beschreibung wird bereits deutlich, dass die Karte der
vorliegenden Arbeit eher dieser Karte als der Karte nach Brodmann &hnelt. Die sieben
Areale dieser Studie teilen sich auf in die flinf rostralen Areale, die den Arealen PFop, PFt,
PF, PFm und PFcm nach von Economo und Koskinas &hnelten. Deren kaudales sechstes
Gebiet PG konnte in dieser Arbeit weiter unterteilt werden, in einen rostralen und einen
kaudalen Anteil, PGa und PGp.

Von Economo und Koskinas haben ihre zytoarchitektonischen Kriterien sehr
ausfihrlich dargestellt. Ihr Areal PFt wurde beschrieben als ein schmales kortikales Band mit
hell erscheinenden Laminae Il und V, ausgepragten Laminae IV und VI und einer dezenten
saulenformigen Anordnung der Zellen. Die letztgenannte Beobachtung sei auf der freien
Oberflache ausgepragter gewesen als in den Wanden der Sulci. Diese zytoarchitektonischen
Kriterien konnten gut nachvollzogen werden. Die makroanatomische Lokalisation des Areals
PFt nach von Economo und Koskinas stimmte ebenfalls mit der Lokalisation des Areals PFt
der vorliegenden Studie Uberein.

Das Areal PFop wurde bei von Economo und Koskinas nicht explizit beschrieben,
lediglich, dass es eine ahnliche Zytoarchitektonik wie PFt aufwies und sich bis ins parietale
Operculum hinein erstreckt. Das Areal PFop der vorliegenden Arbeit stimmte somit nur
teilweise mit dem gleichnamigen Areal von von Economo und Koskinas Uberein. Es stellte
den kaudo-lateralen Anteil ihres PFop-Areals dar. Der ubrige Anteil ahnelte den Gebieten
des SllI-Kortex, OP1-OP3 (Eickhoff et al. 2006b,c). Die zytoarchitektonischen Kriterien, die
fur PFop in der vorliegenden Arbeit erhoben werden konnten, unterschieden sich deutlich
von denen fir PFt, so dass diese beiden Areale klar voneinander abgegrenzt werden
konnten.

Das Areal PF ist nach von Economo und Koskinas (1925) das Hauptareal im rostralen
Bereich des IPL. Sie beschrieben die Zytoarchitektonik als relativ homogen in Gré3e und
Verteilung der Pyramidenzellen mit einer dezenten saulenférmigen Anordnung, kleinen
Zellen in allen Schichten bei gleichzeitiger Gréolenzunahme der Pyramidenzellen von auf3en
nach innen in Lamina Il und ausgepragt entwickelter Laminae Il und IV. In der vorliegenden
Studie konnten diese zytoarchitektonischen Kriterien ebenso nachvollzogen werden wie die
Beobachtung, dass PF ein sehr groles Areal ist, das sich zum Teil bis auf den Gyrus
temporalis superior erstreckte.

PFm nach von Economo und Koskinas (1925) wies deutlich gré3ere Pyramidenzellen
in der tiefen Schicht drei auf und lag kaudal von PF. Zusétzlich zu diesen Kriterien konnten
mit Hilfe der vorliegenden Arbeit weitere zytoarchitektonische Charakteristika von PFm
gefunden werden, wie zum Beispiel die sehr deutlich sichtbare Lamina IV und die im

Gegensatz zu PF deutlich hellere Lamina V.
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Die zytoarchitektonischen Kriterien von PFcm nach von Economo und Koskinas (1925)
konnten ebenfalls nachvollzogen werden: gro3e Pyramidenzellen in der tiefen Schicht IIl und
eine ausgepragte Saulenanordnung der Zellen. Die Lokalisation von PFcm unterschied sich
allerdings von der nach von Economo und Koskinas. In deren Karte lag PFcm kaudal der
Sylvischen Fissur, am Ubergang des Gyrus supramarginalis auf den Gyrus temporalis
superior. PFcm fand sich in der vorliegenden Studie eher im kaudalen Anteil des parietalen
Operculums und damit in der Tiefe der Sylvischen Fissur. Nur in einigen Hemispharen waren
Teile von PFcm auf der freien Oberfliche am kaudalen Ende der Sylvischen Fissur zu
sehen.

Im kaudalen Anteil des IPL haben von Economo und Koskinas nur ein Gebiet PG
beschrieben. Die zytoarchitektonischen Kriterien waren: eine geringe kortikale Dicke, relativ
schmale Laminae Il und Ill, mittelgrol’e Pyramidenzellen in der tiefen Schicht Ill, eine breite
und stark ausgepragte Lamina IV und eine helle Schicht V. Diese Beschreibung deckte sich
gut mit den Kriterien fur PGa der vorliegenden Arbeit. Zusétzlich dazu wurde ein weiteres
Areal, PGp, zytoarchitektonisch davon abgegrenzt.

Zusammenfassend haben auch von Economo und Koskinas zwei Hauptgebiete im IPL
gefunden: PF rostral und PG kaudal. Die Ubrigen Gebiete (PFop, PFt, PFcm, PFm) waren
ihrer Ansicht nach zytoarchitektonische Varianten des rostralen Hauptgebietes PF, wie
bereits aus ihrer Namensgebung deutlich wird. In der vorliegenden Studie konnten
zytoarchitektonisch eindeutig definierte Gebiete im IPL voneinander abgegrenzt und mit Hilfe
des untersucherunabhangigen Analyseverfahrens bestatigt werden. Auch wenn sich einige
der Gebiete in ihren zytoarchitektonischen Charakteristika mehr dhnelten als andere, lieRen
sich die einzelnen Gebiete sowohl untereinander als auch gegeniiber umliegenden kortikalen

Gebieten klar abgrenzen. Sie stellten keine Unterarten eines Hauptgebietes dar.

4.1.3 Vergleich mit weiteren zyto- und myeloarchitektonischen Karten

Eine weitere Karte des IPL wurde durch myeloarchitektonische Studien von Vogt und
Vogt (1919) gefunden. Sie beschrieben drei Gebiete auf der freien Oberflache des IPL (88,
89 und 90) und zwei weitere Gebiete im kaudalen Bereich des parietalen Operculums (73
und 74; s. Abb. 1B). Die Lokalisation von Areal 88, das sich zusatzlich bis in die rostralen
Bereiche des parietalen Operculums erstreckt, stimmt weitgehend mit der Lokalisation der
Areale PFt und PFop der vorliegenden Studie Uberein. Die Hauptregion des IPL nach Vogt
und Vogt, das Areal 89, war auf der freien Oberflache gelegen und damit am ehesten mit PF
der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Es reichte ebenso wie PF teilweise bis zum lateralen
Rand des Operculum parietale. Das Areal 90 stimmte relativ gut mit dem Areal PG nach von
Economo und Koskinas (1925) tberein, was in der vorliegenden Arbeit den Arealen PGa und

PGp entsprach. Ein moégliches Korrelat fir das Areal PFcm dieser Arbeit kénnte das Areal 74
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und diejenigen Anteile des Areals 73 nach Vogt und Vogt sein, die im kaudalsten Bereich
des Operculum parietale lagen und sich nicht bis auf die freie Oberflache erstreckten.

Eine weitere Karte, basierend auf myeloarchitektonischen Untersuchungen, wurde von
Batsch (1956) verdéffentlicht. Diese hatte die gleiche Nomenklatur wie die Karte nach Vogt
und Vogt und zeigte lediglich kleinere Abweichungen von deren Karte.

Gerhardt (1940) hatte ebenfalls eine der von Vogt und Vogt (1919) bzw. Batsch (1956)
veréffentlichten Karten &hnliche kortikale Parzellierung gefunden, allerdings basierend auf
zytoarchitektonischen Untersuchungen. Im Gegensatz zu Vogt und Vogt erstreckte sich ihr
Areal 88 weiter auf die freie Oberflache des IPL, aber nicht auf das Operculum parietale. Ihr
Areal 74 lag grofitenteils im parietalen Operculum, erstreckte sich aber zusétzlich auf die
freie Oberflache des IPL. Kaudal von Areal 88 lagen ihre Areale 89 und 90, die vergleichbar
mit denen von Vogt und Vogt waren. Somit war die Karte des IPL in der vorliegenden Arbeit
sowohl mit der Karte von Vogt und Vogt (1919) als auch der von Gerhardt (1940)
vergleichbar.

Eine weitere zytoarchitektonisch basierte Karte wurde von Sarkissov et al. (1955)
erstellt. Diese Karte folgte weitgehend der Karte nach Brodmann (1909) und griff deren
Zweiteilung des IPL in ein rostrales und ein kaudales Gebiet (40 und 39) auf. Aber ahnlich
wie von Economo und Koskinas (1925) beschrieben auch Sarkissov et al. mehrere
Unterteilungen (s. Abb. 1E). Einige dieser Unterteilungen, wie zum Beispiel 40op oder
40p/40i, kénnten mit den Arealen PFop bzw. PFm der vorliegenden Arbeit vergleichbar sein.
Im Gegensatz dazu lieen sich die Unterteilungen des kaudalen IPL in 39, 39s und 39p nach
Sarkissov et al. nicht eindeutig mit den kaudalen Arealen PGa und PGp der vorliegenden
Studie vergleichen. Die Zytoarchitektonik der Areale 39s und 39p sei nach Sarkissov et al.
vergleichbar mit der des Hauptgebietes 39, weise aber auch Ahnlichkeiten mit anderen
umliegenden Gebieten auf. Da 39p nach Sarkissov et al. (1949) den kaudalsten Anteil des
IPL darstellte, kbnnte 39p zumindest ein Teil von PGp der vorliegenden Studie sein. Die
zytoarchitektonischen Kriterien stimmten allerdings nicht Gberein. Fir 39s gibt es in der
vorliegenden Arbeit kein Korrelat.

Die Unterschiede zwischen den "klassischen" Hirnkarten und der Karte des IPL in der
vorliegenden Arbeit kénnten darauf zurlckzufiihren sein, dass die architektonischen
Grenzen in den "klassischen" Karten lediglich in einem (z.B. Brodmann 1909) oder in zwei
Gehirnen (z.B. Sarkissov et al. 1955), teilweise sogar nur in einer Hemisphéare (z.B. Gerhardt
1940) definiert wurden. AulRerdem erfolgte diese Definition alleine durch visuelle Inspektion
von Seiten des jeweiligen Untersuchers. In der vorliegenden Arbeit hingegen wurde eine
quantitative, statistisch testbare und untersucherunabhangige Herangehensweise gewanhlt.

Durch die Kartierung des IPL in zehn Gehirnen wurde die interindividuelle Variabilitat
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umfassend beriicksichtigt und in Form der Wahrscheinlichkeitskarten fir die funktionelle

Anwendung zugénglich gemacht.

4.2 Variabilitit und Asymmetrien

4.2.1 Interindividuelle topographische Unterschiede

Die Topographie der IPL-Areale wurde im Hinblick auf interindividuelle Unterschiede
untersucht und quantifiziert.

Die Makroanatomie des Gehirns, d.h. die Anordnung der Gyri und Sulci, und deren
Beziehung zu kortikalen Gebieten verhalten sich unabhangig voneinander.
Makroanatomische Anhaltspunkte im IPL erlaubten in einigen Fallen eine ungefahre
Abschatzung der Lokalisation eines zytoarchitektonisch definierten Areals. Einige der IPL-
Areale schienen bestimmte Nachbarareale und Sulci zu "bevorzugen". Die vier grofieren
IPL-Areale PF, PFm, PGa und PGp zum Beispiel erstreckten sich alle in den Sulcus
intraparietalis, der dadurch die ungefdhre dorsale Grenze des IPL markierte. Zwei anteriore
Areale des Sulcus intraparietalis, hIP1 und hIP2 (Choi et al. 2006), grenzten haufig, aber
nicht immer an die IPL-Areale PF, PFm und PGa. Da aber der Sulcus intraparietalis die
dorsale Begrenzung des IPL darstellte, war zu erwarten, dass jedes der an diesen Sulcus
grenzenden |IPL-Areale mit mindestens einem Areal in diesem Sulcus eine gemeinsame
Grenze aufwies. Diese Beobachtung impliziert, dass innerhalb des Sulcus intraparietalis,
rostral, kaudal und ventral von hIP1 und hIP2 weitere Gebiete liegen missen, die bis zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht zytoarchitektonisch untersucht wurden.

Die rostralen Gebiete des IPL, PFop, PFt, PF und PFcm grenzten alle an die Areale
OP1-OP4 des sekundaren somatosensorischen Kortex (SlI; Eickhoff et al. 2006b,c). Die
genauen Nachbarschaftsbeziehungen waren aber variabel. Wahrend PFop an alle Sli-
Gebiete grenzte, hatte PF lediglich mit OP1 eine gemeinsame Grenze. PFt hingegen hatte
konsistentere Grenzen mit BA 2 (Grefkes et al. 2001) als mit dem SllI-Kortex, wodurch der
IPL in den primdren somatosensorischen Kortex auf dem Sulcus postcentralis (iberging.

Die Sylvische Fissur stellte einen zuverldssigen Anhaltspunkt fir die ventrale
Begrenzung des IPL dar. PFop und PFcm lagen im Dach der Sylvischen Fissur. lhre
Ausdehnung dort war allerdings wiederum sehr variabel. Insgesamt aber grenzte keines der
IPL-Areale an die Inselrinde, die weiter rostral lokalisiert war, oder erstreckte sich bis auf den
Boden der Sylvischen Fissur.

Die kaudalen Areale PGa und PGp waren von kortikalen Gebieten umgeben, die bisher
nicht naher zytoarchitektonisch untersucht wurden. PGp lag in enger Nachbarschaft zum
extrastriaren Areal hOc5 des sekundaren visuellen Kortex (Malikovic et al. 2007), teilte mit

diesem aber keine gemeinsame Grenze. Dazwischen befand sich mindestens ein weiteres,



DISKUSSION 89

zytoarchitektonisch bisher nicht charakterisiertes Areal. Insbesondere im ventralen Bereich
befanden sich weitere kortikale Gebiete an der temporo-okzipito-parietalen Ubergangszone
und im okzipitalen Kortex. Nach Brodmann (1909) handelte es sich dabei um die Gebiete BA
37 und BA 19.

4.2.2 Wahrscheinlichkeitskarten und Variabilitat

Um die oben beschriebene Variabilitdt in der Auswertung zu bericksichtigen, wurden
Wahrscheinlichkeitskarten und maximale Wahrscheinlichkeitskarten (MPM) fur jedes der
sieben IPL-Areale berechnet. Durch die MPMs ergab sich eine nichtlberlappende
vollstdndige Unterteilung des IPL, die die genaue anatomische Lokalisation funktioneller
Daten ermdglicht.

Der IPL ist ein Assoziationsareal und erfiillt keine Primarfunktionen, wie der primére
motorische, visuelle, somatosensorische oder auditorische Kortex. Daraus ergab sich die
Frage, ob sich die Wahrscheinlichkeitskarten des IPL von denen anderer kortikaler Areale
unterscheiden. Es ware zu vermuten, dass sekundare und hoéhere kortikale Gebiete eine
héhere raumliche Variabilitat aufweisen als primare Areale. In einer aktuellen Studie konnten
Fischl et al. (2007) zeigen, dass hdhere kortikale Gebiete tatsachlich eine gréRere Variabilitat
aufwiesen als primare oder sekunddre. In ihrer Studie wurde versucht, das
Faltelungsverhalten des Kortex, also das Verhalten der Gyri und Sulci, als Pradiktor fur die
Variabilitdt eines Areals heranzuziehen. Dabei zeigte sich, dass die Lokalisation primarer
Funktionsareale durch das Faltelungsverhalten des Kortex am besten vorhersagbar war bei
lediglich geringer Variabilitdt. Ho&here kortikale Gebiete wiesen eine wesentlich
ausgeprégtere Variabilitdt auf und waren deutlich schlechter aufgrund der kortikalen
Faltelung vorhersagbar. Eine ahnliche Ansicht vertraten bereits Rademacher et al. (1993),
die zwei verschiedene Arten von Variabilitat definierten: Klasse 1 und Klasse 2 Variabilitat.
Variabilitdt der Klasse 1 lie3 sich nicht anhand makronanatomischer Landmarken
vorhersagen, wahrend die Variabilitdt der Klasse 2 durch die makroanatomische Variabilitat
erklarbar war. Laut Rademacher et al. (1993) zeichneten sich insbesondere die priméren
kortikalen Areale durch eine Klasse 2 Variabilitat aus, da diese Areale bevorzugt an relativ
invarianten Sulci und Gyri lagen.

Andererseits liele sich auch vermuten, dass die Variabilitdt von der GroRRe eines
Areals abhangt. Kleinere Gebiete kdnnten einer gréRBeren Streuung in ihrer exakten
Lokalisation unterligen und aufgrund dessen eine héhere Variabilitdt aufweisen als gréRere
Gebiete.

Bei Betrachtung der Gruppe der IPL-Areale alleine, ohne Beriicksichtigung anderer
kortikaler Gebiete, scheint eher diese letzte Vermutung zuzutreffen. Die erste Begriindung

bezlglich der hierarchisch bedingten Variabilitat entfiel fur die IPL-Areale, da diese alle
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gleichermalien héhergeordnete Assoziationsgebiete darstellten. Die Klasse 2 Variabilitat liel3
sich bei den IPL-Arealen ebenfalls nicht beobachten, was die These von Rademacher et al.
(1993) bestétigte. Die kleineren IPL-Gebiete, insbesondere PFop und PFcm, wiesen eine
héhere Variabilitat auf als die gréReren.

Im Vergleich mit den Wahrscheinlichkeitskarten anderer Gebiete schien allerdings eine
Kombination beider Erklarungsansatze weiterzufilhren. Kleinere kortikale Gebiete, wie die
intraparietalen Areale hIP1 und hIP2 (Choi et al. 2006) und das extrastridre Areal hOc5
(Malikovic et al. 2007), die zudem hé&hergeordnete Gebiete darstellten, waren deutlich
variabler als primare oder sekundéare Areale. Viele dieser primaren oder sekundaren Areale
waren zusatzlich aber auch gréRer als die intraparietalen oder extrastridaren Areale.
Verglichen mit diesen Wahrscheinlichkeitskarten zeigten die Karten der IPL-Areale eine
mafig ausgepragte Variabilitdt. Sie ahnelten hierbei am ehesten denen des primaren (Geyer
et al. 2000; Grefkes et al. 2001) und sekundaren somatosensorischen Kortex (Eickhoff et al.
2006b) und denen des primdren und sekundaren visuellen Kortex (Amunts et al. 2000;
Rottschy et al. 2007). Dies traf insbesondere auf die gréReren IPL-Gebiete PF, PFm, PGa
und PGp zu. Im Gegensatz dazu unterschieden sie sich deutlich von den
Wahrscheinlichkeitskarten der allokortikalen Gebiete wie Amygdala, Hippocampus und
Regio entorhinalis, die eine deutlich grélRere Anzahl an Voxeln mit Wahrscheinlichkeiten von
90% oder 100% aufwiesen (Amunts et al. 2005).

Da alle IPL-Areale héhergeordnete kortikale Gebiete darstellen, kdnnte die maRig
ausgepragte Variabilitat der gréReren Areale auf ihre Grofe und ihre Lage auf der freien
Oberflache des IPL zurlickzufiihren gewesen sein. Die Sylvische Fissur und der Sulcus
intraparietalis stellten dabei iber verschiedene Gehirne sehr stabile Orientierungshilfen dar,
die die Gyri supramarginalis und angularis in dorso-ventraler Richtung klar begrenzten.
Lediglich Variabilitdten in der Grofle dieser Gyri trugen hier in deutlichem Mafl} zu der
Variabilitdt bei. Die Klasse 1 Variabilitdt hatte in den |IPL-Arealen somit eine wesentlich
groltere Bedeutung als die Klasse 2 Variabilitdt, da die Variabilitdt nicht anhand

makroanatomischer Landmarken vorhersagbar war (vgl. Rademacher et al. 1993).

4.2.3 Volumetrische Seiten- und Geschlechtsasymmetrien

Die  volumetrischen Daten  wurden im Hinblick auf  Seiten- und
Geschlechtsasymmetrien untersucht. Die Ergebnisse lassen sich unter zwei
Gesichtspunkten diskutieren: anatomisch und funktionell.

Es wurde schon einmal eine zytoarchitektonisch basierte Volumenanalyse
verschiedener Areale des IPL durchgefiihrt. Eidelberg und Galaburda (1984) grenzten vier
zytoarchitektonisch unterschiedliche Gebiete auf der freien Oberflache des IPL voneinander

ab. Diese waren rostro-kaudal angeordnet: PF (entsprach ungefahr BA 40), PFG (Ubergang
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zwischen rostralem (BA 40) und kaudalem (BA 39) IPL), PG (entsprach ungeféhr BA 39) und
OPG (Ubergang zum Okzipitallappen). Sie haben die Volumina der beiden kaudalen Areale
PG und OPG in einer Stichprobe von acht Gehirnen auf Seitenunterschiede hin untersucht.
Hierbei wurden keine signifikanten interhemispharischen Unterschiede gefunden.
Topographisch lieRen sich diese beiden untersuchten Gebiete den Arealen PGa und PGp
der vorliegenden Arbeit zuordnen, fiir die ebenfalls keine signifikanten volumetrischen
Asymmetrien zugunsten der linken oder rechten Hemisphéare gefunden wurden. Die beiden
anderen Areale der Studie von Eidelberg und Galaburda, PF und PFG, wurden nicht weiter
untersucht. Diese Gebiete entsprachen topographisch etwa den Arealen PFt, PF und PFm
der vorliegenden Studie, fir die ebenfalls keine signifikanten Seitenunterschiede in den
Volumina gefunden wurden.

Die ebenfalls zytoarchitektonisch basierte Volumenanalyse von Eidelberg und
Galaburda unterstitzt somit die entsprechenden Ergebnisse dieser Arbeit. Zusatzlich konnte
in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die rostralen IPL-Areale ebenfalls keine
interhemispharischen Volumenasymmetrien aufweisen. Geschlechtsunterschiede wurden in
der Arbeit von Eidelberg und Galaburda nicht untersucht.

Aus funktioneller Sicht lassen sich sowohl die Seiten- als auch die
Geschlechtsunterschiede naher betrachten. In der vorliegenden Studie wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen linker und rechter Hemisphéare gefunden. Im Hinblick
auf Geschlechtsunterschiede wurde ein signifikantes Ergebnis gefunden: Das Areal PFcm
war in ménnlichen Gehirnen signifikant gréRer als in weiblichen. Dieser GréRenunterschied
ging deutlich Uber den aufgrund der naturlichen GréRenunterschiede zwischen mannlichen
und weiblichen Gehirnen zu erwartenden Effekt hinaus. Diese Geschlechtsasymmetrie
kénnte funktionell relevant sein. PFcm befand sich im kaudalen Anteil der Sylvischen Fissur
und damit im Bereich des Wernicke-Areals und somit der Sprachverarbeitung. In klinischen
Studien wurde gezeigt, dass Stérungen (z.B. durch Apoplex oder dementiell bedingt) zu
Arten von sensorischer und primar progressiver Aphasie fuhrten. Haufig war die linke
Hemisphére betroffen und verursachte die Sprachausfélle, da bei den meisten Menschen
das gesamte Sprachsystem gréRtenteils links-lateralisiert war (vgl. z.B. Amici et al. 2006;
David et al. 2006; Gorno-Tempini et al. 2004; Mesulam 2001; Ojemann 1979).

Die Ergebnisse  funktioneller  Bildgebungsexperimente  waren beziiglich
Geschlechtsunterschieden in dieser perisylvischen Region widerspruchlich. Einige Studien
berichteten von solchen Asymmetrien. Beispielsweise zeigten Manner ausgedehntere
Lasionen in diesem posterioren Sprachgebiet als Frauen (Lang und Moser 2003), oder
Frauen mit primér progressiver Aphasie waren stéarker in ihrer Sprachproduktion
beeintrachtigt als Manner (Rogalski et al. 2007). Eine vergleichbare Beobachtung wurde bei

Schlaganfallpatienten mit Lasionen in der perisylvischen Region beobachtet, bei denen
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Frauen haufiger Sprachprobleme zeigten als Manner (Di Carlo et al. 2003). In anderen
Studien, besonders an  aphasischen Patienten,  wurden keine  derartigen
Geschlechtsasymmetrien beschrieben (vgl. z.B. Godefroy et al. 2002; Pedersen et al. 2004).
Die beschriebenen funktionellen Geschlechtsunterschiede kénnten unter anderem durch die
in dieser Arbeit gefundene Asymmetrie des Areals PFcm erklarbar sein. Aufgrund der
allerdings widerspriichlichen Datenlage liel3 sich keine eindeutige Aussage beziiglich der
Beziehung  zwischen  Struktur und  Funktion, besonders im Hinblick auf
Geschlechtsunterschiede, treffen. Mit Hilfe der Wahrscheinlichkeitskarten des Areals PFcm
und der anderen IPL-Areale kénnte diese Fragestellung in zukinftigen funktionellen Studien
weiter untersucht werden.

Neben diesen Asymmetrien in den Arealen, in denen Sprachfunktionen prozessiert
werden, sind weitere funktionelle Asymmetrien im IPL bekannt. Diese betreffen
beispielsweise die Lateralisation raumlicher und motorischer Aufmerksamkeitsprozesse und
Planungsaufgaben (vgl. z.B. Astafiev et al. 2003; Corbetta and Shulman 2002; Hesse et al.
2006; Rushworth et al. 2001a,b) sowie des Mirror-neuron-Systems (vgl. z.B. Aziz-Zadeh et
al. 2006; Muhlau et al. 2005; Gazzola et al. 2006, 2007; lacoboni 2006; lacoboni und
Dapretto 2006). Das Mirror-neuron-System stellt ein Netzwerk von Neuronen dar, die es
ermdglichen, beobachtete Handlungen auszufihren. Der IPL stellt hierbei lediglich einen Tell
dieses Netzwerks dar. Fur diese funktionellen Lateralisierungen lief3 sich in der vorliegenden
Arbeit auf zytoarchitektonischer Basis kein anatomisches Korrelat finden. Moéglicherweise
sind diese Asymmetrien durch die Zugehdrigkeit der verschiedenen Areale zu
unterschiedlichen kortikalen Netzwerken bedingt. Wenn die Netzwerke gréfRtenteils
lateralisiert sind, kénnte sich daraus die Lateralisation der entsprechenden Funktionen in den
IPL-Arealen ergeben. Diese Fragestellung koénnte in Zukunft mit Hilfe der
Wahrscheinlichkeitskarten der IPL-Areale in weiteren funktionellen und Konnektivitatsstudien
naher untersucht werden. Erste Hinweise auf derartige Struktur-Funktions-Beziehungen gibt

die Auswertung der rezeptorarchitektonischen Kartierung (s.u.).

4.3 Vergleich mit IPL-Karten des Makaken

Um weitere Hinweise auf die Funktionen der einzelnen IPL-Areale zu erhalten, eignete
sich der Vergleich mit dem IPL des Makaken. Beim Makaken gab es bereits wesentlich
genauere Analysen der Struktur-Funktions-Beziehungen im IPL, wie bereits oben in der
Einleitung ausfihrlich erlautert wurde. Auch wenn in der vorliegenden Arbeit keine
vergleichende Studie Uber die verschiedenen Spezies hinweg vorgenommen wurde, liefsen
sich anhand bereits veroffentlichter Studien am Makaken erste morphologische Vergleiche

vornehmen.
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Wie bereits in der Einleitung erlautert, stellte sich beim Vergleich zweier Spezies, die
einen gemeinsamen Vorfahren haben, die Frage nach homologen Arealen. Diese Frage
lieRe sich abschliefend nur mit Hilfe funktioneller Studien, die ein vergleichbares Paradigma
in beiden Spezies verwenden, beantworten. Anhand topographischer und morphologischer
Ahnlichkeitsaspekte lieBen sich allerdings bereits Hinweise auf Kandidaten solcher
homologer Areale finden. Bei diesem Vergleich musste zusatzlich berlicksichtigt werden,
dass zytoarchitektonische Muster zwischen verschiedenen Spezies nur ungenau miteinander
verglichen werden konnten. Einflussfaktoren wie unterschiedliche Kortexbreite,
unterschiedliches Faltelungsverhalten des Kortex mit teilweise verschiedenen Sulci und Gyri
und unterschiedliche Zellgréie und —form waren hierbei relevant.

Unter Beriicksichtigung dieser Einschrankungen lieRen sich Ahnlichkeiten zwischen
dem IPL des Affen und dem des Menschen finden. Beispielhaft soll diese Homologieanalyse
anhand des Hauptareals des rostralen IPL beim Menschen, PF, beschrieben werden. Das
gleichnamige Areal PF beim Makaken stellte eine mdégliche Homologie zum menschlichen
PF dar: beide Areale befanden sich auf der freien Oberflache unmittelbar rostral des
Ubergangsareals PFm beim Menschen bzw. PFG beim Makaken. In beiden PF war eine
saulenférmige Anordnung der Pyramidenzellen in den Schichten IlI-VI erkennbar. Lamina Il
wies in beiden Fallen eine von der Oberfliche zur Tiefe stetig zunehmende
PyramidenzellgroRe auf. Lamina IV lie} sich in beiden Spezies nicht scharf von Lamina Il
abgrenzen. Unterschiede wurden in Lamina V ersichtlich, die im Makaken-PF diinn und
zellarm war (vgl. z.B. Gregoriou et al. 2006; Rozzi et al. 2006), wahrend sie im menschlichen
Gehirn weitaus dichter stehende mittelgrole Pyramidenzellen aufwies (s.o.; Caspers et al.
2006). Beim Makaken war auRerdem Lamina VI wesentlich ausgepragter und lie sich in
eine obere Lamina Vla und eine untere Lamina VIb unterteilen (vgl. z.B. Gregoriou et al.
2006; Rozzi et al. 2006). Topographisch ergab sich ein weiterer Unterschied zwischen den
beiden Spezies: das Areal PF im Makaken grenzte rostral an BA 2 (vgl. z.B. Gregoriou et al.
2006; Pandya und Seltzer 1982; Rozzi et al. 2006). Im menschlichen IPL lag zwischen PF
und BA 2 (Grefkes et al. 2001) ein weiteres zytoarchitektonisch unterschiedliches Areal, PFt.
Da beim Makaken das Areal PF das am weitesten rostral liegende Areal auf der freien
Oberflache darstellte, schien mit dem Areal PFt beim Menschen ein zusatzliches Areal auf
der freien Oberflache im rostralen IPL-Anteil vorhanden zu sein. Die Bedeutung dieses
Unterschieds lieRe sich mdglicherweise in zukunftigen vergleichenden Studien zwischen
Makake und Mensch eruieren.

Beim Vergleich zytoarchitektonischer Kriterien zwischen verschiedenen Spezies
wurden sowohl Ahnlichkeiten als auch Unterschiede gefunden. In vergleichbarer Weise wie
fur das Areal PF lieBen sich anhand zytoarchitektonischer und makroanatomisch-

topographischer Ahnlichkeiten weitere Kandidaten homologer Areale zwischen Mensch- und
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Makaken-IPL vermuten: Kaudal von PF lag beim Makaken das Areal PFG, das den
Ubergang vom rostralen zum kaudalen IPL darstellte. Topographisch vergleichbar fand sich
beim Menschen das Areal PFm, ebenfalls eine Art Ubergangsareal zwischen rostralem und
kaudalem IPL. In beiden Spezies fanden sich zytoarchitektonisch sowohl Kriterien der
rostralen als auch der kaudalen IPL-Areale (vgl. z.B. Gregoriou et al. 2006; Rozzi et al. 2006;
s.0.). Im kaudalen IPL fanden sich in beiden Spezies zwei Areale, beim Makaken PG und
Opt und beim Menschen PGa und PGp. Von ihrer Lokalisation und den
zytoarchitektonischen Kriterien stellten PG und PGa bzw. PGp und Opt jeweils weitere
mogliche homologe Arealpaare dar. Des Weiteren gab es in beiden Spezies zwei kleinere
ventrale Areale, PFop und PGop beim Makaken bzw. PFop und PFcm beim Menschen.
Auch diese lie3en sich makroanatomisch einander zuordnen.

Durch diesen Vergleich lieken sich lediglich Kandidaten homologer Areale
identifizieren. Eine endgiiltige Aussage diesbezliglich ware nur mit Hilfe vergleichender
funktioneller Studien mdglich. Anhand derartiger Homologien waren Ruckschlisse auf die
Funktionen der menschlichen IPL-Areale moglich. Zudem kénnten
entwicklungsgeschichtliche Fragen, beispielsweise welche Unterschiede sich in der
Entwicklung vom Affen zum Menschen ergeben haben, untersucht werden. Es ware zu
vermuten, dass korrespondierende Areale der verschiedenen Spezies auch vergleichbare
Funktionen ausiiben. Diese Hypothese wurde bereits in verschiedenen funktionellen
Bildgebungsexperimenten parietaler Funktionen gezeigt (Bremmer et al. 2001; Grefkes et al.
2002; Eickhoff et al. 2006d). Beispielsweise testeten Bremmer et al. (2001) polymodale
Bewegungsverarbeitung beim Menschen, indem sie ein vergleichbares Paradigma
benutzten, wie es zuvor bereits bei Affenstudien verwendet wurde (Bremmer et al. 1997,
2000). Den Probanden wurden sich bewegende visuelle, taktile und auditorische Stimuli
dargeboten. Wahrenddessen wurden Aktivierungen in der Tiefe des Sulcus intraparietalis,
des ventralen prdmotorischen und des lateralen inferioren postzentralen Kortex beobachtet.
Daraus wurde der Homologieschluss zwischen dem aktivierten Areal im menschlichen IPS
und dem Areal VIP beim Makaken gezogen. Auch wenn die Frage nach der Homologie
anhand dieses Experiments alleine nicht abschlieend beantwortet werden konnte, da neben
der Funktion keine strukturellen Vergleiche durchfiihrbar waren, konnte zumindest ein
Kandidat fir eine derartige Homologie im Sulcus intraparietalis zwischen Makake und
Mensch identifiziert werden. Diese Homologievermutung wird durch die korrespondierende
Lokalisation im ventralen IPS und die Architektur dieser Areale weiter bestarkt (vgl. z.B.
Cavada 2001; Choi et al. 2006; Matelli und Luppino 2004).

Es wurde deutlich, dass der Vergleich zwischen verschiedenen Spezies beziiglich
homologer Areale die Integration unterschiedlichster Untersuchungsverfahren erfordert.

Wurden lediglich strukturelle Aspekte betrachtet, blieben funktionelle Informationen
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unbertcksichtigt, wodurch letztlich der Begriff ,Homologie* nicht vollstandig ausgefiillt war.
Wurde hingegen nur die Funktion betrachtet, war es nicht mdglich, eine eindeutige
Zuordnung zwischen Funktion und Struktur zu finden.

Das Problem, ob mdglicherweise unterschiedliche kortikale Areale vergleichbare
Funktionen in den verschiedenen Spezies ausliben oder ob tatsachlich homologe Areale
vorliegen, lasst sich auf Basis funktioneller Untersuchungen alleine nicht beantworten. Diese
enge Korrelation zwischen Struktur und Funktion unterstreicht zusatzlich die Bedeutung der
untersucherunabhangigen Kartierung des menschlichen IPL. Mit Hilfe der
Wahrscheinlichkeitskarten lieRen sich Aktivierungen in funktionell vergleichbaren
Paradigmen zwischen Mensch und Affe strukturell exakt im menschlichen Gehirn
lokalisieren. Unter Rickgriff auf die Zytoarchitektonik kénnten die potentiell homologen
Areale miteinander verglichen werden, um eine weitestgehende Sicherheit beziiglich der

Homologie eines Areals in verschiedenen Spezies zu erhalten.

4.4 Rezeptorarchitektonik

In der vorliegenden Arbeit konnten sieben rezeptorarchitektonisch unterschiedliche
Areale im menschlichen IPL abgegrenzt werden. Fir diese Analyse wurden 16 verschiedene
Rezeptoren verwendet, um Grenzen zwischen den IPL-Arealen mdoglichst genau zu
detektieren. Nicht jeder Rezeptor zeigte jede Grenze, da sich die verschiedenen IPL-Areale
nicht in jedem Transmitterrezeptorsystem voneinander unterschieden. Durch Verwendung
vieler verschiedener Rezeptoren wurde jede Grenze allerdings in einer grof3en Anzahl von
Rezeptoren gefunden.

Die Studienlage zu rezeptorautoradiographischen Untersuchungen am Menschen,
insbesondere des menschlichen Parietallappens, ist nicht sehr umfangreich. Zudem wurden
in diesen Studien haufig lediglich einzelne Transmitterrezeptorsysteme betrachtet. Um
Struktur-Funktions-Beziehungen beurteilen zu kénnen, ist es aber notwendig, verschiedene
Transmitterrezeptorsysteme zu betrachten. Insbesondere Ko-Distributionen verschiedener
Rezeptoren geben Hinweise auf das Zusammenspiel dieser Rezptoren im Hinblick auf
mdgliche Funktionen.

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmalig eine umfassende rezeptorautoradiographische
Untersuchung des menschlichen IPL  unter Berilcksichtigung verschiedener
Transmitterrezeptorsysteme. Dadurch ergeben sich erste Hinweise auf Struktur-Funktions-

Beziehungen.
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4.4.3 Verschiedene Neurotransmittersysteme

Von den genannten rezeptorautoradiographischen Studien am Menschen, die den IPL
einschlossen, war die von Zilles und Palomero-Gallagher (2001) eine recht umfassende, in
der mehrere Transmitterrezeptorsysteme untersucht wurden. Hier zeigten sich fir AMPA-,
KAINAT- und M,-Rezeptoren bereits erste Hinweise auf eine weitergehende Unterteilung des
IPL als lediglich in BA 40 rostral und BA 39 kaudal. Der Rezeptor-Fingerprint, der aus den
Rezeptordichten des IPL ohne weitere Unterscheidung verschiedener Areale erstellt wurde,
machte deutlich, dass sich die Rezeptorarchitektonik des IPL stark von derjenigen priméarer
Areale unterschied. Der Fingerprint wies hingegen starke Ahnlichkeit mit dem des superioren
Parietallappens auf. Die vorliegende Arbeit konnte diese Befunde erweitern. Die
Differenzierung in die sieben rezeptorarchitektonisch unterschiedlichen IPL-Areale konnte an
13 weiteren Rezeptoren bestédtigt werden. Die Fingerprints der Areale zeigten zwar
Gemeinsamkeiten untereinander auf, wodurch sie sich als Areale des IPL charakterisieren
lieRen. Es wurden aber auch deutliche Unterschiede, besonders im Nikotin-, D4-, o=, Mo,-
Ms- und KAINAT-Rezeptor, gefunden, durch die sich die eindeutige Aufteilung in die sieben
IPL-Areale ergab.

Das adenosinerge Transmitterrezeptorsystem wurde bereits in in-vivo Studien am
Menschen untersucht. Bauer et al. (2003) beispielsweise untersuchten die Verteilung des As-
Rezeptors im gesamten Kortex und in subkortikalen Strukturen. Die Gesamtverteilung war in
allen neokortikalen Gebieten sehr ahnlich und lber alle Schichten recht homogen. Allerdings
wurden der Parietallappen und die anderen Gebiete lediglich als einheitliche Strukturen ohne
weitere Unterteilungen betrachtet. Diese Werte konnten demnach nur als Mittelwerte
verstanden werden. In der vorliegenden Untersuchung wurden insbesondere anhand des A;-
Rezeptors deutliche Unterschiede zwischen rostralem und kaudalem IPL herausgearbeitet.
Zudem trug der A;s-Rezeptor erheblich zur Unterscheidung der drei Cluster bei. Die
Rezeptordichten dieser Arbeit waren fur den A;-Rezeptor niedriger als in der in-vivo Studie
von Bauer et al. (2003). Dabei war allerdings der Unterschied zwischen in-vivo Studie (Bauer
et al. 2003) und post-mortem Studie (vorliegende Arbeit) zu bericksichtigen, da die
Bindungsfahigkeit des Hirngewebes fur Liganden nach dem Tod stark abnimmt und
erheblich von der post-mortem Zeit abhéangt. Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit der
Ligand [*H]-DPCPX zur Markierung der A;-Rezeptoren verwendet, wahrend Bauer et al.
(2003) ['®F]-CPFPX verwendeten, woraus sich ein weiterer Unterschied hinsichtlich der
Rezeptordichten ergeben haben kénnte.

In einer post-mortem Studie fanden Svenningsson et al. (1997) ebenfalls eine recht
homogene Verteilung der adenosinergen A;-Rezeptoren im parietalen Kortex des Menschen.
Auch hier wurde allerdings keine weitere Unterteilung des IPL vorgenommen. Im Vergleich

dieser Studie mit der vorliegenden Arbeit ergab sich ein ahnlicher Unterschied hinsichtlich
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der As-Rezeptorverteilung, wie er bereits bei der Studie von Bauer et al. (2003) beschrieben
wurde.

Eine in-vitro Studie von Sihver et al. (1998) untersuchte die Verteilung der
nikotinischen Rezeptoren im Kortex. Sie fanden im kaudalen IPL unter anderem hdhere
mittlere Rezeptordichten als im rostralen IPL. Fir die Inkubation wurde der gleiche Ligand
zur Darstellung der nikotinischen Rezeptoren wie in der vorliegenden Arbeit verwendet ([*H]-
Epibatidin). Die Ergebnisse von Sihver et al. (1998) stimmen somit mit den Daten dieser
Arbeit Uberein. Zusatzlich zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine weitere Unterteilung des
rostralen IPL (BA 40) anhand der Nikotin-Rezeptoren in einen rostralen Teil (Areale PFop,
PFt, PFcm) mit niedrigeren Konzentrationen und einen kaudaleren Teil (Areale PF, PFm) mit
etwas hoéheren Konzentrationen.

Pazos et al. (1987) untersuchten in zwei Studien die serotonergen 5-HT,-Rezeptoren.
Sie beschrieben hohe Konzentrationen der 5-HT,-Rezeptoren in den Laminae Ill und V im
parietalen Kortex. Es wurde allerdings keine weitere Unterteilung des Parietallappens
vorgenommen. In der vorliegenden Arbeit bestatigte sich diese Beobachtung vorwiegend fiir
die rostralen IPL-Areale PFop, PFt, PFcm und PF, wahrend in allen Schichten der
kaudaleren Areale PFm, PGa und PGp eher niedrige Rezeptorkonzentrationen
vorherrschten. Durch die Unterteilung des IPL in architektonisch unterschiedliche Gebiete
konnten die Ergebnisse von Pazos et al. (1987) somit erweitert werden.

Am Affen sind ebenfalls rezeptorautoradiographische Studien im IPL durchgefiihrt
worden. Geyer et al. (2005) beispielsweise untersuchten den serotonergen 5-HT5-Rezeptor
in den IPL-Arealen PF, PFG und PG beim Makaken. Hierbei zeigten sich in den IPL-Arealen
im Gegensatz zu den umliegenden Gebieten in den infragranuldren Schichten deutlich
héhere Rezeptorkonzentrationen. Dieses Ergebnis fand sich in der vorliegenden Arbeit
ebenfalls fir die gréReren IPL-Areale auf der freien Oberflache, insbesondere PF, PGa und
PGp. Anhand des serotonergen 5-HTis-Rezeptors lieR sich somit eine
rezeptorarchitektonische Ahnlichkeit zwischen dem IPL des Menschen und dem des
Makaken feststellen.

Eine weitere Studie von Lidow et al. (1991) konnte zeigen, dass die dopaminergen D;-
Rezeptoren im IPL des Makaken in den supragranuldren Schichten eine etwas hdhere
Konzentration aufwiesen als in den infragranularen Schichten. Hierbei wurde allerdings keine
weitere Unterteilung des IPL betrachtet. Die Bestimmung erfolgte anhand des Brodmann
Areals 7. Beim Menschen wurde in der vorliegenden Arbeit insbesondere im rostralen IPL
eine deutliche Abnahme der Konzentration der D:-Rezeptoren in den infragranuléren
Schichten beobachtet. Lediglich das kaudalste IPL-Areal PGp zeigte in allen Schichten
auller der Lamina VI dhnlich hohe Rezeptorkonzentrationen. Die Rezeptorarchitektonik des

IPL des Makaken und des Menschen dhneln sich somit auch im dopaminergen D,-Rezeptor.
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Diese Ergebnisse beim Makaken unterstiitzen die Ahnlichkeiten, die sich anhand der
zytoarchitektonischen Kriterien finden lieBen. Durch weitere rezeptorarchitektonische
Untersuchungen am Makaken unter Berlicksichtigung anderer Transmitterrezeptorsysteme
kénnte somit die Theorie der homologen Areale (s.0.) zwischen Affe und Mensch zusatzliche
Unterstiitzung erfahren.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit in Ubereinstimmung mit bisherigen Publikationen stehen. Fir einige
Rezeptoren konnten die bekannten Ergebnisse durch die Unterteilung des IPL in sieben
architektonisch unterschiedliche Gebiete erweitert werden. Zuséatzlich konnte diese Arbeit die
Rezeptorarchitektonik weiterer Transmitterrezeptorsysteme herausarbeiten und damit ein

umfassendes rezeptorarchitektonisches Bild des menschlichen IPL aufzeigen.

4.4.2 Hinweise auf Struktur-Funktions-Beziehungen

Die mittleren Rezeptordichten der sieben Areale wurden in einer Clusteranalyse und
einer Multidimensional Scaling-Analyse hinsichtlich ihrer Ahnlichkeiten untereinander
beurteilt. Beide Verfahren zeigten eine Einteilung der IPL-Areale in drei Gruppen: eine
rostrale Gruppe, bestehend aus den Arealen PFop, PFt und PFcm, eine mittlere Gruppe aus
den Arealen PF und PFm und eine kaudale Gruppe aus den Arealen PGa und PGp. Die
rostrale und die mittlere Gruppe waren dabei untereinander ahnlicher als sie der kaudalen
Gruppe ahnelten. Dadurch konnte eine zuséatzliche Unterteilung des rostralen IPL in zwei
Arealgruppen gezeigt werden.

Die unterschiedliche Ausstattung der Areale mit den verschiedenen Rezeptoren lasst
auf Unterschiede in der Funktion schlieRen (Zilles und Palomero-Gallagher 2001). Vor dem
Hintergrund der in der Clusteranalyse festgestellten Dreiteilung des IPL lassen sich bereits
erste Vermutungen Uber eine mogliche Zuordnung der IPL-Areale zu verschiedenen
Funktionen anstellen.

Ein den rostralen IPL beinhaltendes Netzwerk kortikaler Regionen ist das System der
Mirror neurons. Diese ,Spiegelneurone® spielen eine wichtige Rolle bei der Umsetzung
beobachteter Handlungen in eigene Aktionen. Neben frontalen Regionen bezieht dieses
Netzwerk insbesondere den linksseitigen rostralen IPL mit ein (vgl. z.B. Aziz-Zadeh et al.
2006; Muhlau et al. 2005; Gazzola et al. 2006, 2007; lacoboni 2006; lacoboni und Dapretto
2006). Anhand der Clusteranalyse schienen somit insbesondere die am weitesten rostral
gelegenen Areale PFop, PFt und PFcm Kandidaten fur die Beteiligung an diesem Netzwerk
Zu sein.

Der kaudale IPL ist funktionell ebenfalls lateralisiert. Vorwiegend rechtsseitig werden
rdumliche Aufmerksamkeitsprozesse verarbeitet (vgl. z.B. Rushworth 2001a; Corbetta und

Shulman 2002), wahrend vor allem linksseitig ein Teil des Sprachnetzwerkes lokalisiert ist
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(vgl. z.B. Binder et al. 2003; Newman und Twieg 2001; Price 2000; Raettig und Kotz 2008).
In der Clusteranalyse waren die kaudalen IPL-Areale PGa und PGp klar von den Arealen
des rostralen IPL abgrenzbar. Die Rezeptor-Fingerprints dieser Areale unterschieden sich
sehr deutlich von denen der rostralen Gebiete. Es ware zu vermuten, dass PGa und PGp in
die Verarbeitung der genannten Funktionen involviert sind.

Der mittlere Bereich des IPL auf der freien Oberflache wird insbesondere durch
motorische Aufmerksamkeits- und Planungsaufgaben aktiviert (vgl. z.B. Astafiev et al. 2003;
Hesse et al. 2006; Rushworth et al. 2001a,b). Aufgrund der Clusteranalyse waren die Areale
PF und PFm méglicherweise an derartigen Aufgaben beteiligt.

An den verschiedenen Funktionen des IPL zeigt sich, dass sehr haufig die areale
Beteiligung an kortikalen Netzwerken eine entscheidende Rolle spielt. In der multivariaten
Diskriminanzanalyse der lamindren Rezeptordichten wurde in dieser Arbeit die Lamina Il / llI
als trennscharfste Schicht ermittelt. Sie trug somit am meisten zur Unterscheidung zwischen
den drei Arealgruppen bei. Aus verschiedenen Studien ist bekannt, dass die supragranularen
Schichten reich an dendritischen Fortsatzen von Pyramidenzellen sind. In diesen Schichten
finden bevorzugt kortiko-kortikale Interaktionen statt (Colby et al. 1988; Dehay et al. 1988;
Holthoff et al. 2007; Lidow et al. 1989; Medalla und Barbas 2006; Morecraft et al. 2004),
wahrend Lamina IV insbesondere thalamische Inputs und damit Informationen aus den
Sinnesorganen erhéalt (vgl. z.B. Giguere und Goldman-Rakic 1988; Medalla und Barbas
2006; Zilles 1990). Insbesondere sensorische Primdrareale weisen eine deutlich entwickelte
Lamina IV auf.

Im Gegensatz dazu unterschieden sich die sieben IPL-Areale gerade in den
supragranuldren Schichten am starksten voneinander. In Studien am Affen wurde fir die
IPL-Areale ebenfalls beobachtet, dass der Hauptteil der Inputs in den supragranuldren
Schichten endet (vgl. z.B. Neal et al. 1987, 1990a,b; Zhong und Rockland 2003). Die IPL-
Gebiete unterscheiden sich somit deutlich von primaren kortikalen Gebieten. Dieses
Ergebnis stellt erneut die Funktion des IPL als Assoziationsgebiet heraus. Die Inputs des IPL
kommen anscheinend vorwiegend aus anderen kortikalen Gebieten, wodurch deren
unterschiedliche Informationen miteinander kombiniert werden k&nnen. Anhand der
Unterschiede in der Lamina Il / Il wird die Vermutung bestarkt, dass die verschiedenen IPL-
Areale in unterschiedliche kortikale Netzwerke involviert sind. AbschlieRend lasst sich diese
Frage auf der Basis rezeptorautoradiographischer Untersuchungen alleine allerdings nicht
beantworten, da die Bedeutung der einzelnen Transmitterrezeptorsysteme noch nicht
vollstandig verstanden ist. Um Aussagen uber funktionelle Konnektivitat zu treffen, kénnten
Konnektivitatsstudien, beispielsweise mit dem Verfahren des Diffusion Tensor Imaging (DTI),

durchgefuhrt werden.
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Die Hinweise auf funktionelle Ahnlichkeiten kénnen vor dem Hintergrund der
Gesamtclusteranalyse unter Einbeziehung verschiedenster kortikaler Areale (Abb. 35) noch
erweitert werden. Die rostralen IPL-Areale PFop, PFt und PFcm zeigten die starkste
Ahnlichkeit mit den rostralen SPL-Arealen 5| und 5m (Scheperjans et al. 2005a,b) sowie mit
der somatosensorischen BA 2 (Grefkes et al. 2001). Die drei letztgenannten Areale dhneln
sich stark in ihrer Funktion. Sie sind alle an der Verarbeitung somatosensorischer Inputs
beteiligt wie beispielsweise taktile Objekterkennung und Erkennung der Oberflache von 3D-
Objekten (vgl. z.B. Allison et al. 1996; Bodegard et al. 2001). Aufgrund der Ahnlichkeit in der
Rezeptorarchitektonik kénnten die rostralen IPL-Areale somit ebenfalls in die Verarbeitung
héherer somatosensorischer Aufgaben involviert sein. In der Studie von Bodegard et al.
(2001) zeigte sich zudem eine ausgepragte Aktivierung im rostralen IPL, die diese
Vermutung zusatzlich unterstitzt.

Die mittleren IPL-Areale PF und PFm zeigten die gréte rezeptorarchitektonische
Ahnlichkeit mit den Arealen des primaren somatosensorischen Kortex 3a und 1 (Geyer et al.
1999). Diese Areale wurden bei Affen vorwiegend von propriozeptiven Informationen aus
tiefen Muskelrezeptoren aktiviert und reagierten auf Bewegung (vgl. z.B. Kaas 1993; Kalaska
et al. 1990; Mountcastle et al. 1975; Wise und Tanji 1981). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
auch in funktionellen Studien am Menschen (vgl. z.B. Gelnar et al. 1998; Kurth et al. 2000;
McGlone et al. 2002). Neben den motorischen Aufmerksamkeits- und Planungsaufgaben
(s.0.) kénnten die IPL-Areale PF und PFm ebenso wie die rostrale Arealgruppe PFop, PFt
und PFcm an der Verarbeitung héherer somatosensorischer Inputs beteiligt sein.

Die kaudalen IPL-Areale ahnelten rezeptorarchitektonisch am meisten den kaudalen
SPL-Arealen 7ma, 7mp, 7la und 7lp (Scheperjans et al. 2005a,b). Der kaudale SPL ist
funktionell insbesondere an raumlichen Wahrnehmungs- und Erinnerungsprozessen beteiligt
(vgl. z.B. Harris und Miniussi 2003; Haxby et al. 1991; Vingerhoets et al. 2002). Weiterhin
scheint der kaudale SPL, ebenso wie der kaudale IPL, in die Integration visuomotorischer
Aufgaben involviert zu sein (vgl. z.B. Chapman et al. 2002; Fink et al. 1999; Grafton et al.
1992; lacoboni und Zaidel 2004; Weiss et al. 2003). Durch die Gruppierung dieser kaudalen
parietalen Areale mit den Arealen des visuellen Kortex in der Gesamtclusteranalyse wird die
Vermutung, dass in diesen kaudalen Arealen die Verarbeitung visueller Informationen eine
Rolle spielt, zusatzlich erhartet. Durch Studien an Patienten mit rdumlichem Neglekt zeigt
sich auch auf klinischer Seite ein entsprechendes Korrelat: Neglekt trat insbesondere bei den
Patienten auf, die im kaudalen Parietallappen L&sionen aufwiesen (s.0.).

Anhand der Gesamtclusteranalyse liel® sich sehr deutlich eine Unterteilung in einen
somatosensorischen und einen rdumlich-visuellen Funktionsbereich sowohl des IPL als auch

des SPL aufzeigen.
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Einen weiteren Hinweis auf Struktur-Funktionsbeziehungen im menschlichen Kortex
bieten klinische rezeptorarchitektonische Studien. Hellstrom-Lindahl et al. (1999) konnten
beispielsweise zeigen, dass die Konzentration nikotinischer Rezeptoren bei an Alzheimer
erkrankten Patienten im Temporallappen und Hippocampus abnahm. Eine vergleichbare
Studie an Parkinson-Patienten zeigte ebenfalls Veranderungen der Nikotin-Rezeptoren in
den gleichen Hirnregionen (Guan et al. 2002). Ohyama et al. (1999) fanden in einer PET-
Studie, dass der Verlust an Neuronen bei Alzheimer starker mit dem Absinken der
Benzodiazepin-Rezeptorkonzentration korreliert war als mit dem zerebralen Blutfluss,
insbesondere im Assoziationsgebiet des IPL. Ahnliche Ergebnisse fanden bereits Fukuchi et
al. (1997), Meyer et al. (1995) und Soricelli et al. (1996). Cowburn et al. (1988, 1989)
hingegen fanden heraus, dass sich keine Veranderung der NMDA- und der KAINAT-
Rezeptorkonzentrationen in verschiedenen Kortexgebieten bei an Alzheimer erkrankten
Patienten abzeichnete. Da der IPL bei verschiedenen Formen neurodegenerativer,
insbesondere dementieller Erkrankungen (z.B. primar progressive Aphasie oder Alzheimer,
s.0.) mitbetroffen ist, deuten diese Untersuchungen darauf hin, dass auch im IPL
Veranderungen in der Rezeptorarchitektonik bei neurodegenerativen Erkrankungen auftreten
kénnen. Diese Verédnderungen scheinen allerdings stark vom untersuchten
Transmitterrezeptorsystem abzuhangen.

Auch im Bereich der Stressforschung wurden Veranderungen in der
Rezeptorarchitektonik des IPL gefunden. Fligge (1995) beispielsweise konnte an
Spitzhdérnchen zeigen, dass die serotonergen 5-HT s-Rezeptoren unter wiederholtem
Einfluss psychosozialen Stresses unter anderem im Parietallappen abnahmen. Auch wenn
diese Studie nicht an Menschen durchgefiihrt wurde, lassen sich dennoch Vermutungen
darUber anstellen, dass ahnliche Veranderungen in der Rezeptorarchitektonik auch beim
Menschen mdglich sein kénnten.

Die Rezeptorarchitektonik bietet somit erste Hinweise auf mdgliche Struktur-
Funktionsbeziehungen und Zusammenhange zu Krankheitsbildern im menschlichen IPL.
Darauf aufbauend kénnen die Funktionen jedes einzelnen IPL-Areals sowie die Beteiligung
an verschiedenen kortikalen Netzwerken in funktionellen Studien unter Verwendung der

Wahrscheinlichkeitskarten ermittelt werden.

4.5 Offene Fragen und Ausblick

Vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse Uber die
Architektonik des menschlichen IPL ergeben sich weitere Fragen. Da der IPL ein
Assoziations- und Integrationsgebiet ist, das viele verschiedene Funktionen kombiniert und

ausflillt, tritt insbesondere die Frage nach der Art der Funktionen der verschiedenen IPL-
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Areale hervor. Die vorliegende Arbeit bietet durch die Erstellung digitaler
Wahrscheinlichkeitskarten fur jedes der sieben architektonisch unterschiedlichen Areale die
anatomische Basis fur weitere Untersuchungen zu Struktur-Funktions-Beziehungen im
menschlichen IPL. Durch die Methode der Rezeptorautoradiographie wurden zuséatzliche
Erkenntnisse beziglich einer mdglichen funktionellen Dreiteilung des IPL in rostralen,
mittleren und kaudalen Anteil gewonnen. Durch Kombination der Wahrscheinlichkeitskarten
mit den Daten funktioneller Studien lassen sich einzelne Funktionen bestimmten Arealen
zuordnen. Dadurch lieBe sich die aufgrund der Rezeptorarchitektonik zu vermutende
Dreiteilung des IPL Uberpriifen und gegebenenfalls erweitern. Da die Rezeptorarchitektonik
allerdings nur erste Hinweise auf Struktur-Funktionsbeziehungen geben kann, Iasst sich die
Frage nach der funktionellen Bedeutung jedes einzelnen IPL-Areals letztlich nur durch
funktionelle Bildgebungsexperimente beantworten.

Weiterhin ist im [IPL eine Vielzahl an funktionellen Geschlechts- und
Seitenasymmetrien bekannt. Wie die vorliegende Arbeit zeigt, spiegelt sich diese
Asymmetrie nur zum Teil auf struktureller Ebene wider. Daraus resultiert als weitere offene
Frage, wodurch diese Asymmetrien entstehen. Mdglicherweise ist die Einbindung in
unterschiedliche neuronale Netzwerke von Bedeutung. Beispielsweise durch die
Lateralisation eines Netzwerkes, wie dem Sprachnetzwerk, liele sich eventuell die
entsprechende funktionelle Asymmetrie inferiorer parietaler Areale erkldren. Um diese
Fragestellung weiter zu untersuchen, eignen sich neuere Methoden zur Untersuchung
anatomischer und effektiver Konnektivitdt im menschlichen Gehirn. Zwei mégliche Ansétze
sind Diffusion Tensor Imaging (DTI) und Dynamic Causal Modelling (DCM) (vgl. z.B.
Behrens und Johansen-Berg 2005; Friston et al. 2003), durch die sich Faserbahnen in vivo
darstellen lassen. Dadurch kénnten kortiko-kortikale Netzwerke unter Beteiligung der IPL-
Areale ermittelt werden. Besonders vor dem Hintergrund der Ergebnisse der
rezeptorarchitektonischen Untersuchung ist diese Fragestellung interessant, da sich die
Laminae Il / Ill, die fur die Verbindungen zwischen kortikalen Gebieten verantwortlich sind,
als die trennscharfste Schicht herausstellten. Aufgrund der Unterschiede in diesen
supragranuldren Schichten lasst sich vermuten, dass die IPL-Areale an verschiedenen
kortikalen Netzwerken beteiligt sind.

Ein weiterer Ansatz, mit dem sich zusatzliche Erkenntnisse Uber die Bedeutung der
menschlichen IPL-Areale gewinnen lassen, ist die Auffindung homologer Areale zwischen
verschiedenen Spezies, insbesondere im Vergleich mit Affen. Auf der Basis dieser Arbeit, die
die strukturelle Grundlage fir derartige vergleichende Untersuchungen darstellen kénnte,
lieBen sich homologe kortikale Gebiete auf struktureller wie auf funktioneller Ebene finden.
Durch Anwendung eines vergleichbaren Paradigmas am Menschen, wie es bereits in

Studien am Affen verwendet wurde, und durch die Uberlagerung mit den digitalen
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Wahrscheinlichkeitskarten der menschlichen IPL-Areale kénnte das oben beschriebene
Problem der Struktur-Funktionskorrelation, das sich bei der Identifizierung eines moglichen
homologen Areals ergibt, umgangen werden.

Auch im Bereich der klinischen Forschung ergeben sich aus den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit in Zusammenschau mit bisherigen Erkenntnissen zum menschlichen IPL
weitergehende Fragen. Es ist bekannt, dass der IPL bei neurodegenerativen und
dementiellen Erkrankungen, wie Alzheimer, Parkinson und primér progressiver Aphasie,
haufig mitbetroffen ist. Durch den Vergleich der Zyto- und Rezeptorarchitektonik erkrankter
Patienten mit den strukturellen Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lieRen sich
moglicherweise neue Erkenntnise Uber die zelluldren Grundlagen dieser Erkrankungen
gewinnen. Vor dem Hintergrund einer immer é&lter werdenden Population werden
Untersuchungen zum besseren Verstandnis dieser Erkrankungen zunehmend relevanter.

An der Vielfalt der Fragestellungen wird deutlich, dass es auf der Basis der
vorliegenden Arbeit in Zukunft erstrebenswert sein wird, verschiedene funktionelle Anséatze
der Hirnforschung miteinander zu kombinieren, um eine ganzheitliche Beurteilung des
menschlichen inferioren Parietallappens zu ermdglichen und die strukturellen Erkenntnisse

mit der funktionellen Ebene zu verbinden.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der strukturellen Organisation des
menschlichen inferioren Parietallappens. Aufgrund der funktionell bekannten Vielfalt dieses
Assoziationsgebietes stand insbesondere die Frage nach einem anatomisch-strukturellen
Korrelat fiir diese Vielfalt im Vordergrund der Betrachtungen.

Im ersten Experiment der vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe eines
untersucherunabhangigen Kartierungsverfahrens der menschliche IPL in einer Stichprobe
von zehn post-mortem Gehirnen zytoarchitektonisch untersucht. Dabei konnten sieben
zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale voneinander abgegrenzt werden. Die flunf
rostralen Areale PFop, PFt, PF, PFm und PFcm entsprachen etwa der Lokalisation von BA
40, wahrend die kaudalen Areale PGa und PGp ungefahr BA 39 entsprachen. Die fir jedes
Areal berechneten Wahrscheinlichkeitskarten beinhalten Informationen Uber die
topographische und biologische Variabilitidt. Sie bilden eine stabile Basis fir die
Interpretation funktioneller Bildgebungsexperimente beziiglich der exakten anatomischen
Lokalisation  bestimmter IPL-Funktionen. Des Weiteren wurden Seiten- und
Geschlechtsasymmetrien anhand volumetrischer Daten der IPL-Areale untersucht. Fir das
Areal PFcm fand sich ein signifikanter GréRenunterschied zugunsten der mannlichen
Gehirne.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Rezeptorarchitektonik des IPL in einer
Stichprobe von vier Hemispharen untersucht. Mittels des gleichen Untersucher-
unabhangigen Kartierungsverfahrens konnten in 16 untersuchten Rezeptoren ebenfalls
sieben unterschiedliche Areale identifiziert werden, die den in der zytoarchitektonischen
Studie gefundenen Arealen entsprachen. Jedes Areal liell sich durch einen eigenen
Rezeptor-Fingerprint eindeutig charakterisieren. Anhand der mittleren und laminaren
Rezeptorkonzentrationen der verschiedenen Areale konnten Ahnlichkeiten und Unterschiede
herausgearbeitet werden. In der anschlieBenden Cluster- und Multidimensional Scaling-
Analyse zeigte sich eine Aufteilung in drei Gruppen von Arealen: eine rostrale (Areale PFop,
PFt, PFcm), eine mittlere (Areale PF, PFm) und eine kaudale Gruppe (Areale PGa, PGp).
Durch eine Clusteranalyse, die unter Berlcksichtigung der Rezeptordaten umliegender
Gebiete Ahnlichkeiten der IPL-Areale zu diesen Gebieten aufzeigte, wurden so erste
Hinweise auf mdgliche Funktionen der IPL-Areale ermittelt.

In der vorliegenden Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass der menschliche IPL
strukturell sehr inhomogen ist und eine Vielzahl architektonisch unterschiedlicher Gebiete
enthalt. Durch die Wahrscheinlichkeitskarten bietet diese Arbeit eine fundierte anatomische

Grundlage fur weitere Untersuchungen hinsichtlich Struktur-Funktionsbeziehungen im IPL.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit der strukturellen Organisation des
menschlichen inferioren Parietallappens. Aufgrund der funktionell bekannten Vielfalt dieses
Assoziationsgebietes stand insbesondere die Frage nach einem anatomisch-strukturellen
Korrelat fiir diese Vielfalt im Vordergrund der Betrachtungen.

Im ersten Experiment der vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe eines Untersucher-
unabhangigen Kartierungsverfahrens der menschliche IPL in einer Stichprobe von zehn
post-mortem  Gehirnen  zytoarchitektonisch  untersucht. Dabei konnten sieben
zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale voneinander abgegrenzt werden. Die flunf
rostralen Areale PFop, PFt, PF, PFm und PFcm entsprachen etwa der Lokalisation von BA
40, wahrend die kaudalen Areale PGa und PGp ungefahr BA 39 entsprachen. Die fir jedes
Areal berechneten Wahrscheinlichkeitskarten beinhalten Informationen Uber die
topographische und biologische Variabilitidt. Sie bilden eine stabile Basis fir die
Interpretation funktioneller Bildgebungsexperimente beziiglich der exakten anatomischen
Lokalisation  bestimmter IPL-Funktionen. Des Weiteren wurden Seiten- und
Geschlechtsasymmetrien anhand volumetrischer Daten der IPL-Areale untersucht. Fir das
Areal PFcm fand sich ein signifikanter GréRenunterschied zugunsten der mannlichen
Gehirne.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Rezeptorarchitektonik des IPL in einer
Stichprobe von vier Hemispharen untersucht. Mittels des gleichen Untersucher-
unabhangigen Kartierungsverfahrens konnten in 16 untersuchten Rezeptoren ebenfalls
sieben unterschiedliche Areale identifiziert werden, die den in der zytoarchitektonischen
Studie gefundenen Arealen entsprachen. Jedes Areal liell sich durch einen eigenen
Rezeptor-Fingerprint eindeutig charakterisieren. Anhand der mittleren und laminaren
Rezeptorkonzentrationen der verschiedenen Areale konnten Ahnlichkeiten und Unterschiede
herausgearbeitet werden. In der anschlieBenden Cluster- und Multidimensional Scaling-
Analyse zeigte sich eine Aufteilung in drei Gruppen von Arealen: eine rostrale (Areale PFop,
PFt, PFcm), eine mittlere (Areale PF, PFm) und eine kaudale Gruppe (Areale PGa, PGp).
Durch eine Clusteranalyse, die unter Berlcksichtigung der Rezeptordaten umliegender
Gebiete Ahnlichkeiten der IPL-Areale zu diesen Gebieten aufzeigte, wurden so erste
Hinweise auf mdgliche Funktionen der IPL-Areale ermittelt.

In der vorliegenden Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass der menschliche IPL strukturell
sehr inhomogen ist und eine Vielzahl architektonisch unterschiedlicher Gebiete enthalt.
Durch die Wahrscheinlichkeitskarten bietet diese Arbeit eine fundierte anatomische

Grundlage fur weitere Untersuchungen hinsichtlich Struktur-Funktionsbeziehungen im IPL.

gez. Univ.-Prof. Dr. med. Karl Zilles



