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1 Einleitung 

1.1 Inhalt und Ziele dieser Dissertation  

Struktur und Funktion des Gehirns stehen in einem engen Zusammenhang. Die detaillierte 

Aufklärung solcher Zusammenhänge stellt heute eine der wichtigsten Aufgaben der 

Hirnforschung dar. Die anatomischen Konnektivitätsmuster spielen in systemtheoretischen 

Konzepten kognitiver Funktionen eine zentrale Rolle (McIntosh 2000). Im Rahmen dieser 

Arbeit sollten die Organisation und Bedeutung thalamo-kortikaler Projektionsfasern und intra-

kortikaler Assoziationsfasern unter normalen und pathologischen Bedingungen (am Beispiel der 

Schizophrenie) analysiert werden.  

Folgende Fragestellungen standen im Vordergrund: 

- Wie lassen sich die thalamischen Kerne in Bezug auf ihre thalamo-kortikalen 

Projektionsmuster gliedern? Können Belege für die Theorie der Kerngrenzen 

übergreifenden Projektionsausgänge gefunden werden? 

- Existieren innerhalb der einzelnen Unterkerne Spezialisierungen bzw. können mit Hilfe der 

Konnektivität strittige Zuordnungen von Unterkernen zu einem gemeinsamen Oberkern 

geklärt werden? 

- Wie verhalten sich die thalamischen Projektionen zu den topographisch unterscheidbaren 

Regionen des Präfrontalkortex?  

Zur Untersuchung der anatomischen Konnektivität zwischen Thalamus und PFC wurden 

zunächst alle bekannten thalamo-präfrontalen Verbindungen aus anatomischen Tracingstudien 

systematisch in einer Datenbank erfasst und algorithmisch zusammengefasst. Die oben 

genannten Fragestellungen wurden durch multivariate statistische Analyse der thalamo-

kortikalen Projektionsmuster untersucht.  

Anschließend sollte die funktionelle Relevanz der thalamo-präfrontalen Projektionen analysiert 

werden. Dazu wurden folgende Fragen mit Hilfe eines Computermodells untersucht. 

- Haben Veränderungen der thalamo-präfrontalen Projektionen einen Einfluss auf die 

präfrontalen Aktivitätsmuster? 

- Könnte eine kortikale Kompensation an reduzierte thalamische Eingänge die teilweise 

widersprüchlichen, präfrontalen Aktivierungsbefunde bei schizophrenen Patienten erklären?  

Teilergebnisse dieser Arbeit wurden bereits publiziert (Kamper et al. 2002). 
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1.2 Der Thalamus des Primaten 

Der allgemein gebräuchliche Begriff Thalamus bezeichnet heute genau genommen den 

Thalamus dorsalis des Zwischenhirns (Diencephalon). Die etagenförmige Gliederung des 

Diencephalons in (1) Epithalamus, (2) Thalamus dorsalis mit Metathalamus, (3) Hypothalamus 

und (4) Subthalamus (Crouch 1934; Jones 1985; Walker 1938) ist nur im embryonalen Gehirn 

erkennbar. Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den Unterkernen des Thalamus dorsalis. 

Im Folgenden wird vereinfachend der Kurzbegriff Thalamus verwendet. Die genaue Herkunft 

des Wortes „Thalamus“ ist nicht geklärt. Das ägyptische Wort thalam bedeutet so viel wie 

Vorzimmer und wurde häufig für Eingangshallen von Tempeln benutzt. Auch der von dem 

griechischen Anatomen Galen geprägte Begriff thalamos bedeutet Innenraum oder 

Speicherraum (Jones 1985; Walker 1938). Zur Zeit Galens war mit dem Thalamus ein Raum für 

die Lokalisation des menschlichen Geistes gefunden (Walker 1938). Aus dieser Vorstellung und 

der engen topographischen Nachbarschaft entstand die für Jahrhunderte geltende Beziehung 

zwischen Thalamus und dem Tractus opticus sowie der daraus resultierende Begriff “optic 

thalamus”. Ab dem 19. Jahrhundert setzte sich, unter anderem basierend auf den Arbeiten von 

Luys (1865), die Theorie zum Thalamus als sensorischem Relais-Zentrum durch. Seitdem wird 

der Thalamus oft auch als das „Tor zum Bewusstsein“ bezeichnet. Mit Ausnahme des 

olfaktorischen Systems werden hier alle neuronalen Informationen aus der sensorischen und 

motorischen Peripherie umgeschaltet, bevor sie die Hirnrinde erreichen (Jones 1985; Le Gros 

Clark 1932; Sherman et al. 1996). 

1.2.1 Morphologie des Thalamus 

Topographisch besteht der Thalamus aus durch zwei Marklamellen getrennten Kerngruppen 

beidseits des dritten Ventrikels. Die Lamina medullaris interna trennt einen anterioren 

Kernkomplex (Nuclei anteriores), eine mediale (Nuclei mediales) und eine laterale (Nuclei 

laterales) Kernmasse (Abb. 1). Von Letzterer grenzen sich nach caudal der posteriore 

Kernkomplex sowie der Metathalamus ab. Die Lamina medullaris externa (Abb. 2) umfaßt den 

gesamten Thalamus von lateral und oral und trennt den Nucleus reticularis von den lateralen 

Kerngruppen (Aronson et al. 1934; Crouch 1934; Walker 1938).  
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Abbildung 1: Transversale Hirnschnitte zur Verdeutlichung (A) der Topographie (nach Leonhardt et al. 
1987) und (B) der makroskopischen Gliederung (nach Luys 1865) des Thalamus [è] beim Menschen. 

 

Zur Einteilung der einzelnen Kerngebiete wurden unterschiedliche Methoden eingesetzt, so ist 

z. B. eine zyto-, myeloarchitektonische oder histochemische Gliederung möglich. Die erste 

Beschreibung von thalamischen Unterkernen stammt von Karl Friedrich Burdach (1822). An 

alkoholfixierten Schnitten des menschlichen Gehirns identifizierte er die Lamina medullaris 

interna und die vier topographisch eingeteilten Kerngruppen. Luys (1865) untersuchte frische 

Hirnschnitte und grenzte ebenfalls vier Zentren (centre antérieur, centre moyen, centre médian 

und centre postérieur) thalamischer Kerngruppen ab (Abb. 1B). Die Problematik inkongruenter 

Parzellierungen hängt eng mit methodischen Einschränkungen der verwendeten Techniken 

zusammen. Eine Übergewichtung bestimmter Methoden führte in der Vergangenheit oft zu 

Missverständnissen zwischen den einzelnen Parzellierungsschemata  (Jones 1997; Percheron et 

al. 1996). Walker setzte bereits 1938 – in Läsionsstudien nachgewiesene – thalamo-kortikale 

Verbindungen als Kriterium für die Kartierung der thalamischen Kerne des Makaken ein. 

Olszewski (1952) hingegen bezog sich in seinem Atlas des Makaken in erster Linie auf den 

histologischen Charakter der einzelnen Kerngebiete. Für die Analysen in der vorliegenden 

Arbeit wurde die Nomenklatur (Tab. 1) und die zyto- und myeloarchitektonische Gliederung 

(Abb. 2) von Olszewski verwendet.  
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Anteriorer Kernkomplex 
Ncl. anterior ventralis 
Ncl. anterior medialis 
Ncl. anterior dorsalis 

AN 
AV 
AM 
AD 

Medialer Kernkomplex 
Ncl. medialis dorsalis 

- pars magnocellularis 
- pars parvocellularis 
- pars multiformis 
- pars densocellularis 

 
MD 
MDmc 
MDpc 
MDmf 
MDdc 

Intralaminäre Kerne 
Ncl. centralis lateralis  
Ncl. centrum medianum 
Ncl. centralis superior 
Ncl. centralis superior lat. 
Ncl. paracentralis 
Ncl. parafascicularis 
Ncl. Parataenialis 

IL 
Cl  
Cn.Md 
Cs 
Csl 
Pcn 
Pf 
Pt 

Mittellinienkerne 
Ncl. alaris 
Ncl. centralis densocellularis 
Ncl. centralis inferior 
Ncl. centralis intermedialis  
Ncl. centralis latocellularis  
Ncl. paraventricularis  
Ncl. paraventricularis caud. 
Ncl. reuniens 
Ncl. rotundus 

ML 
Al 
Cdc 
Cif 
Cim 
Clc  
Pa 
Pac  
Re 
Ro 

Posteriorer Kernkomplex 
Ncl. pulvinaris 

- pars inferior (Pi) 
- pars lateralis (Pl) 
- pars medialis (Pm) 
- pars oralis (Po) 

 
Pul 
Pul.i 
Pul.l 
Pul.m 
Pul.o 

Ncl. limitans 
Ncl. suprageniculatus 

Li 
SG 

Ventro-lateraler Kernkomplex 
Ncll. dorsales 
Ncl. laterodorsalis 
Ncl. lateroposterior 
Ncll. ventrales 
Ncl. ventralis posterior 
Ncl. ventralis posterior inferior 
Ncl. ventralis posterior lateralis 

- pars caudalis 
- pars oralis 

Ncl. ventralis posterior medialis 
- pars parvocellularis 

Ncl. ventralis anterior 
- pars magnocellularis 
- pars parvocellularis 

Ncl. ventralis lateralis 
- pars caudalis 
- pars oralis 
- pars postrema 

Area X 

 
 
LD 
LP 
 
VP 
VPI 
VPL 
VPLc 
VPLo 
VPM 
VPMpc 
VA 
VAmc 
Vapc 
VL 
VLc 
VLo 
VLps 
X 

Metathalamus 
Ncl. geniculatus lateralis 

- dorsalis 
- ventralis 

Ncl. geniculatus medialis 
- parvocellularis 
- magnocellularis 

 
GL 
GLd 
GLv 
GM 
GMpc 
GMmc 

Ncl. reticularis R 
 

 

Tabelle 1: Hierarchische Einteilung der thalamischen Kerngebiete, nach Olszewski (1952) 
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Abbildung 2: Schematische Illustration der thalamischen Kerngebiete in koronaren Schnitten von rostral 
nach caudal modifiziert nach Olszewski (1952) 
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1.2.2 Systematik der thalamische Kerngebiete 

Die einzelnen thalamischen Kerngebiete unterscheiden sich in ihren kortikalen Projektionen und 

sind in unterschiedliche funktionelle Systeme eingegliedert. Nach Jones (Jones 1985) werden 

spezifische und unspezifische thalamo-kortikale Projektionen unterschieden. Bei spezifischen 

Projektionen handelt es sich um topographisch organisierte („nucleus-to-field“) Projektionen 

aus den klassischen Relais-Kernen nur zu einzelnen, bestimmten, kortikalen Arealen (Abb. 3A). 

Die unspezifischen Projektionen besitzen ein diffuseres, Arealgrenzen überschreitendes 

Projektionsmuster zu mehreren kortikalen Regionen (Abb. 3D). Von einem Oberkern können 

gleichzeitig spezifische und unspezifische Projektionen ausgehen, da einzelne Unterkerne 

unterschiedliche Projektionen besitzen können (Abb. 3B). Die unspezifischen Projektionen 

können außerdem eine Konzentration auf bestimmte kortikale Regionen zeigen (Abb. 3C).  

 

Abbildung 3: Muster thalamo-kortikaler Projektionen nach Macchi (1983) in der Katze (aus Jones 1985): 
(A) Kerne mit starken Projektionen zu einem kortikalen Areal, (B) Kerne mit starken Projektionen zu 
einem und diffusen Projektionen zu anderen kortikalen Arealen, (C) Kerne mit diffusen Projektionen zu 
mehreren kortikalen Arealen und einer Konzentration auf bestimmte Areale, (D) Kerne mit gleichmäßig 
verteilten diffusen Projektionen. 
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Über die Funktion der unspezifischen Unterkerne ist verglichen mit den spezifischen Relais-

Kernen noch wenig bekannt. Schmahmann (2003) zeigt in seiner Übersichtsarbeit eine 

umfassende Auflistung der klinischen Manifestationen ischämischer Läsionen in verschiedenen 

thalamischen Kerngebieten und funktionellen Kerngruppen. In aktuelleren Untersuchungen 

(Jones 1997) werden die spezifischen und unspezifischen Kerngebiete in funktionelle 

Untergruppen eingeteilt (Tab. 2). Auf den Nucleus reticularis wird aufgrund fehlender kortikaler 

Projektionen im Folgenden nicht näher eingegangen. 

Spezifische Projektionen - Spezifisch sensorische Kerngebiete 
- Spezifisch motorische Kerngebiete 

 
Unspezifische Projektionen - Assoziative Kerngebiete  

- Limbische Kerngebiete 
- Intralaminäre und Mittellinien-Kerngebiete  

 

Tabelle 2: Thalamische Kerngebiete und Typen thalamo-kortikaler Projektionen mod. nach Jones (1997) 
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Spezifische Kerngebiete 

Die Kerne des spezifischen Thalamus haben klar definierte Funktionen im sensorischen und 

motorischen System und größtenteils topographisch organisierte Projektionen zum zerebralen 

Kortex (Sherman et al. 1996; Sherman et al. 2002). Sie liegen hauptsächlich im ventralen Teil 

der lateralen Kernmasse und als Metathalamus benachbart zum posterioren Kernkomplex. 

Die spezifisch sensorische Kerngruppe besteht aus den in aufsteigende Sinnesbahnen 

eingebundenen Kernen. Somato-sensorische Informationen durchlaufen den medialen und 

lateralen Teil der Nuclei ventrales posteriores (VPM und VPL). Olszewski unterscheidet in 

seinem VPL einen oralen Teil (VPLo) mit fast ausschließlich großen, multipolaren, gut 

anzufärbenden Neuronen einer geringen Zelldichte von einem kaudalen Teil (VPLc) mit einer 

höheren Zelldichte und unterschiedlich großen Neuronen. Der inferiore Unterkern (VPI) erhält 

Informationen aus dem vestibulären System. Während der Metathalamus in Form des Corpus 

geniculatum mediale (GM) und des Corpus geniculatum laterale pars dorsalis (GLd) integrale 

Bestandteile der Hör- bzw. Sehbahn bildet.  

Der motorische Thalamus besteht aus dem Nucleus ventralis anterior (VA), dem Nucleus 

ventralis lateralis (VL) und der Area X (Percheron et al. 1996). Aufgrund ihrer reziproken 

Verbindungen zum Prämotorkortex werden VA und VL als Relaiskerne der Basalganglien 

bezeichnet (McFarland et al. 2002) und dem extrapyramidal motorischen System zugerechnet. 

Zusätzlich wird der orale Teil von VPL (VPLo) wegen seiner zerebellären Eingänge inzwischen 

auch zum motorischen Thalamus gezählt (z. B. Percheron et al. 1996; Rouiller et al. 1999; Tian 

et al. 1997).  

Assoziative Kerngebiete 

Die assoziativen Kerngebiete sind in heterogene Untereinheiten eingeteilt und über den 

gesamten Thalamus verteilt. Über ihre Projektionsmuster ist im Vergleich zu den topographisch 

organisierten Punkt zu Punkt Verschaltungen der spezifischen sensorischen Kerne wesentlich 

weniger bekannt. Der Nucleus mediodorsalis (MD) wird medial von den Mittellinienkernen und 

nach lateral von der Lamina medullaris interna und den darin enthaltenen intralaminären 

Kerngebieten begrenzt. Er bildet beim Primaten den einzigen Vertreter des medialen 

Kernkomplexes.  



13 

Nach Olszewski (1952) wird der Nucleus mediodorsalis in vier Unterkerne eingeteilt. Er grenzte 

einen medial gelegenen großzelligen (MDmc), einen lateral daneben gelegenen kleinzelligen 

(MDpc), einen noch weiter lateral liegenden multiformen (MDmf) und einen densozellularen 

Unterkern (MDdc) posterolateral von MDpc mit stark anfärbenden Zellen ab (Abb. 2). Die 

Zuordnung dieser Zellen bezeichnete er als eine temporäre Lösung. Zuvor hatten sowohl 

Aronson und Papez (1934) als auch Friedmann (1911) diese Zellen als einen Unterkern des 

Pulvinar (Px) bezeichnet. In ihrer histochemischen post mortem Studie im Menschen beziehen 

Hirai und Jones (1989) MDdc mit in den Nucleus centralis lateralis (Cl) ein. 

In neuropathologischen Studien wurde eine Reduktion des Volumens und der Neuronenzahl des 

Nucleus mediodorsalis bei schizophrenen Patienten beschrieben (Danos et al. 2003; Pakkenberg 

1990; Pakkenberg 1992). Popken und Kollegen (2000) konnten sogar einen spezifischen 

Neuronverlust in Unterkernen des Nucleus mediodorsalis zeigen. Eine signifikante Reduktion 

beschränkte sich in ihrer Untersuchung auf den densozellulären (MDdc) und parvozellulären 

(MDpc) Unterkern, während MDmc nicht signifikant verändert war. Bei einer 33-jährigen 

Patientin mit einer Läsion des rechten MD beobachteten Miller und Kollegen (2001) eine 

retrograde Amnesie für autobiographische und historische Daten, während keine Hinweise auf 

allgemeine intellektuelle Einschränkungen gefunden wurden. Gaffan und Parker (2000) 

untersuchten Makaken mit umschriebenen bilateralen Läsionen im magnozellulären Anteil von 

MD. Sie beobachteten eine deutliche postoperative Beeinträchtigung des Erlernens von 

Assoziationen von bestimmten Objekten mit Belohnungen („object-reward-association 

memory“). Wie in ihrer Studie zum anterioren Kernkomplex (1997) konnten sie auch bei 

Läsionen in MDmc eine Störung des „object-in-place“ Gedächtnisses zeigen.  

Die Nuclei pulvinares (Pul) bilden eine große, heterogene Gruppe von Kerngebieten im 

posterioren Kernkomplex und nehmen beim Primaten bis zu einem Viertel des thalamischen 

Gesamtvolumens ein. Die evolutionsgeschichtliche Ausdehnung des Pulvinar geht mit der 

Expansion des Neokortex, besonders in präfrontalen und parieto-occipito-temporalen 

Assoziationsarealen einher. Funktionell sind die Nuclei pulvinares an der Aufmerksamkeits-

steuerung und der sensorischen Integration beteiligt. LaBerge und Buchsbaum (1990) zeigten 

mittels Positronen-Emissions-Tomographie eine Erhöhung der Glukoseaufnahme im 

kontralateralen Pulvinar bei der einseitigen aufmerksamkeitsabhängigen Objekterkennung 

(„selective attention task“). Des Weiteren konnten Karnath et al. (2002) umschriebene, 

unilaterale Läsionen des Pulvinars bei Patienten mit räumlichem Neglekt nach ischämischem 

Schlaganfall in der zerebralen Bildgebung, mittels MRT und CT, nachweisen.  
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Der mediale Unterkern (Pul.m) unterscheidet sich durch seine relativ kleinen Neurone (Ma et al. 

1998) und seine deutlichen Projektionen zum präfrontalen Kortex (Bachevalier et al. 1997; 

Barbas et al. 1991; Romanski et al. 1997) von den restlichen pulvinären Unterkernen. Der 

laterale (Pul.l) und inferiore Unterkern (Pul.i), die beide große und stark anfärbbare Zellen 

enthalten, werden oft auch als visuelles Pulvinar bezeichnet. In elektrophysiologischen Studien 

konnte eine komplette Abbildung des kontralateralen Gesichtsfeldes im visuellen Pulvinar 

identifiziert werden (Bender 1981). Beide Unterkerne empfangen Eingänge vom Colliculus 

superior sowie dem striatären und extrastriatären visuellen Kortex und projizieren zu 

temporalen (Area MT) und dorsolateralen (Area DLr) visuellen kortikalen Arealen des 

Makaken (Cusick et al. 1993; Gutierrez et al. 1995; Weller et al. 2002). Der orale Unterkern 

(Pul.o) bildet im Vergleich zum restlichen Pulvinar eine weniger zellreiche Kernmasse 

zwischen Cn.MD und VPLc, über deren Funktion äußerst wenig bekannt ist. Walker (1938) 

vernachlässigte die Zellen des oralen Unterkerns und grenzte nur die drei erstgenannten 

Unterkerne des Nucleus pulvinaris ab. 

Der restliche posteriore Kernkomplex besteht nach Olszewski aus dem Nucleus limitans (Li) 

und dem Nucleus suprageniculatus (SG). Den medialen Teil dieser Kerngruppe bildet Li, über 

dessen Funktion nur sehr wenig bekannt ist. Aufgrund seiner Projektionen zum retroinsulären 

Kortex werden ihm nozizeptive Funktionen zugerechnet. Der laterale Bereich wird 

hauptsächlich von SG gebildet. Diesem werden wegen seiner Projektionen zum auditorischen 

Kortex sowie der unklaren histologischen Begrenzung zum Nucleus geniculatus medialis (GM) 

auditorische Funktionen zugesprochen (Burton et al. 1976). Verglichen mit dem anterioren 

Kernkomplex unterscheiden sich die Untereinheiten des posterioren Kernkomplexes nicht durch 

deutliche histologische Charakteristika. Daher gibt es bei der Zuordnung von SG und Li in der 

Literatur zum Teil widersprüchliche Aussagen. So wird zum Beispiel SG von Aronson und 

Papez (1934) zu den lateralen Kerngruppen, und Li wegen seiner engen Assoziation zur Lamina 

medullaris interna von einigen Autoren zu den Kernen der Mittellinie gezählt (Le Gros Clark 

1936; Percheron et al. 1996). Andere Autoren grenzen im posterioren Kernkomplex zusätzlich 

noch einen Nucleus posterior ab (Burton et al. 1976; Hirai et al. 1989). Olszewski (1952) grenzt 

den Nucleus posterior nicht als separaten Kern ab, sondern schließt dessen Zellen mit in den 

Nucleus suprageniculatus ein (Hirai et al. 1989). 
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Limbische Kerne 

Hauptkerne des sogenannten limbischen Thalamus sind der anteriore Kernkomplex (AN), und 

der Nucleus lateralis dorsalis (LD). Beiden sind reziproke Verbindungen mit anderen 

limbischen Hirnstrukturen (Bentivoglio et al. 1993), wie dem Hippocampus, der Amygdala 

sowie dem entorhinalen (Shibata 1996) und zingulären (Vogt et al. 1987) Kortex gemeinsam. 

Der anteriore Kernkomplex liegt in der vorderen Gabelung der Lamina medullaris interna und 

besteht aus drei Unterkernen. Der dorsale Unterkern (AD) besteht zytoarchitektonisch aus 

deutlich anfärbbaren Neuronen mit hoher Zelldichte. Die beiden restlichen Unterkerne (AM und 

AV) heben sich durch eine geringere Zelldichte von AD ab und unterscheiden sich myelo-

architektonisch voneinander (Olszewski 1952). Beim Makaken beobachteten Parker und Gaffan 

(1997) nach chirurgischer Ablation der anterioren thalamischen Kerngebiete eine deutliche 

Beeinträchtigung bei der Durchführung einer zuvor eingeübten Aufgabe zur Objektlokalisation 

vor einem komplexen Hintergrund („object-in-place memory“).  

Der Nucleus lateralis dorsalis (LD) schließt sich nach kaudal an den Nucleus anterior ventralis 

(AV) an. Beide Kerne besitzen sehr ähnliche kortikale Verbindungen zum Gyrus cinguli (Vogt 

et al. 1987). In einer Untersuchung an Ratten zeigte Shibata (1996), dass beide Kerne zusätzlich 

Projektionen aus dem entorhinalen Kortex erhalten. Zusätzliche limbische Zellgruppen, die 

ebenfalls in reziproker Verbindung mit klassischen limbischen Strukturen stehen, finden sich 

auch in weiteren thalamischen Kernen, wie den intralaminären- und Mittellinienkernen sowie 

Zellgruppen in VA, MDmc und Pul.m (Bentivoglio et al. 1993).  

Intralaminäre und Mittellinienkerne 

Die intralaminären (IL) und Mittellinienkerne (ML) bilden eine komplexe und weitverteilte 

Gruppe von teilweise sehr kleinen Kerngebieten, die Olszewski aufgrund struktureller und 

topographischer Kriterien einteilte. Die intralaminären Kerne liegen innerhalb der Lamina 

medullaris interna. Die beiden bekanntesten Vertreter sind der Nucleus centralis lateralis (Cl) 

und der Nucleus centrum medianum (Cn.Md) nach Luys (1865). Letzterer wurde von Walker 

(1938) noch dem medialen Kernkomplex zugerechnet. Die Mittellinienkerne trennen den 

medialen Teil des Thalamus vom Ependym des dritten Ventrikels und erstrecken sich teilweise 

bis in die Adhaesio interthalamica. Beide Kerngruppen sind als Teile des „medial pain system“ 

(Sewards et al. 2002) an der Übermittlung von somatosensorischen und nozizeptiven 

Informationen aus dem Hirnstamm, sowie der ebenfalls über den Hirnstamm vermittelten 

Weckreaktion („arousal“) beteiligt (Krout et al. 2002).  
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In einer neuropathologischen post mortem Studie beobachteten Henderson und Kollegen (2000) 

einen Neuronverlust in den intralaminären Kerngruppen bei Morbus Parkinson und der 

progressiven supranukleären Paralyse. Chatterjee et al. (1997) beobachteten bei einer Patientin 

bilaterale Läsionen in ML und IL, sowie MD und VL aufgrund eines paramedianen Thalamus-

infarktes. Neben einer deutlichen Amnesie bestand eine bizarre, diskontinuierliche und zeitlich 

inkoherente Sprache. Die Autoren interpretierten die gestörte Sprachproduktion als 

Manifestation einer Denkstörung infolge der Schädigung im Bereich der Mittellinienkerne. 

1.3 Thalamo-kortikale Projektionen  

Nissl (1913) untersuchte in kortikalen Läsionsstudien die resultierende retrograde Degeneration 

von Neuronen im Thalamus des Kaninchens. Ähnliche Läsionsstudien führte von Monakow 

(1895) durch. Diese Studien lieferten erste Erkenntnisse über die thalamo-kortikalen 

Projektionen. Le Gros Clark (1932) und Walker (1938) wiesen thalamo-kortikale Projektionen 

anhand von Läsionsstudien im Affengehirn nach.  

Informationen über die thalamo-kortikalen Projektionen sind die Grundlage für die Analyse 

funktioneller Systeme, da sie eine Schlüsselrolle in der kortikalen Aktivierung (Le Gros Clark 

1932) besitzen und somit zum Verständnis ksortikaler Netzwerke beitragen können (vgl. 

Scannell et al. 1999).  

Neben der Einteilung in spezifische und unspezifische Projektionen besagen andere Theorien, 

dass sich die Quellen thalamo-kortikaler Projektionen nicht an zytoarchitektonische 

Kerngrenzen halten. Diese Ursprünge werden als parasagittale Bänder bezeichnet und können 

sich über mehrere Kerne ausdehnen (Darian-Smith et al. 1990; Kievit et al. 1977; Percheron et 

al. 1996). Die Einteilung in anatomisch abgrenzbare Kerngebiete hat sich aber für den 

experimentellen Umgang als praktikabler erwiesen als die Einteilung in Entitäten ohne 

anatomisches Korrelat. Dies gilt sowohl für histologische Studien zur intra-thalamischen 

Rezeptorverteilung (Jones et al. 1998), als auch für die moderne Bildgebung. Spinks und 

Kollegen (2002) demonstrieren zum Beispiel eine Methode zur automatischen Abgrenzung und 

Messung des Nucleus mediodorsalis und Fujita et al. (2001) für den Nucleus geniculatus 

lateralis.  
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Die kortikalen Projektionen des Nucleus mediodorsalis wurden in der Vergangenheit zur 

Definition des präfrontalen Kortex (PFC; Abb. 4) herangezogen. Der PFC wurde erstmals von 

Rose und Woolsey (1948) als exklusives Zielgebiet der Efferenzen von MD definiert. Diese 

Assoziation wurde unter anderem auf die parallele Elaboration beider Hirnstrukturen in höheren 

Säugetieren zurückgeführt (Le Gros Clark 1932; Walker 1938). Aktuellere Studien untersuchten 

auch die präfrontalen Projektionen der restlichen thalamischen Kerne (Barbas et al. 1991) und 

schließen diese in die Definition des PFC mit ein (Goldman-Rakic et al. 1985). Bisher fehlt es 

allerdings an zusammenfassenden Netzwerkuntersuchungen.  

 

Abbildung 4: Der präfrontale Kortex in der Nomenklatur nach Walker (1940) in Ansichten von lateral, 
orbital und medial 

 

Pathologische Veränderungen der thalamo-präfrontalen Projektionen wurden schon oft in 

Theorien über die Pathogenese der Schizophrenie einbezogen (Andreasen et al. 1997; 

Andreasen et al. 1998; Benes 2000; Franzen et al. 1975). Friston (1998) formulierte zur 

Ätiologie der Schizophrenie eine Diskonnektions-Hypothese, in der er sowohl eine 

entwicklungsbiologische („dysplastische“), als auch eine aktivitätsabhängige Störung der 

neuronalen Plastizität zu Grunde legt. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die thalamo-präfrontalen Projektionsmuster 

analysiert und mit funktionellen Befunden in Bezug gesetzt und im Hinblick auf ihren 

Stellenwert bei Schizophrenie untersucht.  
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2 Datenerhebung 

2.1 Einleitung  

In der experimentellen Neuroanatomie existieren unterschiedliche Methoden, um Daten über 

die Verbindung zwischen verschiedenen Hirnstrukturen zu erhalten: (i) Studien der 

postläsionalen Degeneration („lesion studies“) von Faserbahnen (Walker 1938), (ii) die 

Strychnin-Neuronographie (Dusser de Barenne et al. 1938; Dusser de Barenne et al. 1939), 

(iii) Tracingexperimente (Vercelli et al. 2000; Wolf 1997) oder (iv) modernere Techniken wie 

die diffusionsgewichtete Magnetresonanz-Bildgebung (Basser et al. 1994; Burns et al. 2003).  

Informationen zur strukturellen Konnektivität aus Läsionsstudien werden heute aufgrund 

methodischer Einschränkungen als wenig valide eingestuft, zum Beispiel wegen der 

problematischen Dosierbarkeit und der unkalkulierbaren Wirkung auf den Läsionsort 

durchziehende Nervenfasern. 

Bei der Strychnin-Neuronographie wurde eine hochkonzentrierte Strychninlösung in 

umschriebene Kortexregionen appliziert. Die Blockade der dortigen inhibitorischen Glyzin- 

und GABAa-Rezeptoren bewirkte eine lokale Disinhibition (Klee et al. 1992), die über einen 

Zeitraum von 15-30 min reversible und reproduzierbare epileptiforme elektrische Potenziale 

in weiteren kortikalen Regionen hervorrief (Dusser de Barenne et al. 1938). Die systematische 

Datensammlung aus diesen Studien hat bereits eine umfangreiche Übersicht zur funktionellen 

kortikalen  Konnektivität geliefert (Stephan et al. 2000). Zur Untersuchung struktureller 

anatomischer Konnektivität ist die Strychnin-Neuronographie allerdings nicht valide genug 

(Kötter & Sommer 2000).  

Mit der diffusionsgewichteten Magnetresonanz-Bildgebung (dMRT), einer vergleichsweise 

jungen Methode, ist erstmals eine in vivo Darstellung von Konnektivität auch beim Menschen 

möglich. Jedoch gelingt es mit dMRT bisher nur, große Faserbahnen, wie zum Beispiel den 

Fasciculus arcuatus oder uncinatus darzustellen (Basser et al. 1994; Burns et al. 2003; Parker 

et al. 2002). Darüber hinaus lässt das gegenwärtige Verfahren keine Unterscheidung zwischen 

Afferenzen und Efferenzen zu. 
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Die anatomischen Tracingexperimente stellen derzeit das zuverlässigste und am weitesten 

verbreitete Verfahren zur Analyse struktureller Konnektivität dar. Aufgrund der 

vergleichsweise einfach zu interpretierenden Ergebnisse, der guten Datenlage und der 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander wurden für die vorliegende Arbeit nur Daten 

aus anatomischen Tracingstudien verwendet. In diesen Studien werden Substanzen 

(“Tracer“), die axonal transportiert werden, in bestimmte Hirnstrukturen injiziert und dann in 

mit dem Ausgangsareal verbundenen Regionen nachgewiesen. Dieser Nachweis kann über 

den optischen Nachweis des Tracers oder seiner Reaktionsprodukte, oder bei radioaktiv 

markierten Aminosäuren über den radioaktiven Zerfall geführt werden. Da der axonale 

Transport sowohl in Richtung auf die terminalen Synapsen (anterograd) als auch umgekehrt 

(retrograd) zurück zum Zellkern des Neurons gerichtet ist, können Tracer prinzipiell in diese 

beiden Richtungen transportiert werden. Richtungsselektive Tracersubstanzen werden 

ausschließlich in eine Richtung transportiert, z. B. der fluoreszierende Tracer „Diamidino 

yellow“ nur retrograd und radioaktiv markierte Aminosäuren nur anterograd. Mit 

ausschließlich retrograd transportieren Substanzen werden nur die Afferenzen und mit 

anterograd transportierten Tracern nur die Efferenzen des injizierten Ausgangsareals 

dargestellt. Weiterführende methodische Informationen finden sich in Köbbert et al. (2000) 

und Vercelli et al. (2000). 

Neuroanatomische Tracingexperimente werden vor allem an Affen, Katzen und Ratten 

durchgeführt. Die unterschiedlichen Tierarten sind aufgrund evolutionärer Unterschiede der 

makroskopischen und mikrostrukturellen Gliederung des Gehirns nur bedingt vergleichbar. Für 

diese Dissertation wurden daher ausschließlich Ergebnisse aus Studien beim Makaken 

verwendet, einerseits wegen der zahlreichen, verfügbaren Konnektivitätsstudien aber auch 

wegen ihrer evolutionsgeschichtlichen Nähe zum Menschen, bei dem keine in vivo Analyse der 

mikrostrukturellen Konnektivität existiert. Aufgrund eines möglichen Einflusses von 

Reifungsprozessen wurden nur Daten von erwachsenen Tieren berücksichtigt.  

Die einzelnen Tracingstudien sind oft auf spezielle (sub-) kortikale Regionen fokussiert und 

werden nur an einer begrenzten Zahl von Individuen durchgeführt. Für die Interpretation der 

Ergebnisse und den Vergleich mit den Resultaten anderer Studien werden objektive 

Hilfsmittel benötigt. Daher ist die systematische Sammlung und objektive Integration der 

publizierten Daten notwendig, um einen zusammenfassenden Überblick über alle bekannten 

Verbindungen zu erhalten. 
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2.2 Methoden 

Die computergestützte Generierung der Konnektivitätsdaten verläuft in getrennten 

Einzelschritten. Am Anfang steht die systematische Repräsentation der publizierten Ergebnisse. 

Anschließend folgt die algorithmische Integration und die Transformation der 

Konnektivitätsdaten in beliebige Kartierungsschemata (vgl. Abb. 5). 

 

PRIMÄRDATEN

INTEGRIERTE DATEN

TRANSFORMIERTE DATEN

Originalaussagen 
aus der Literatur

Analyse, Vergleich und 
Synthese der Primärdaten

Datensammlung und
systematische Repräsentation

Objektive Transformierung 
in frei wählbare Zielkarten
durch ORT

 
Abbildung 5: Ablauf der Datenrepräsentation, -integration und -transformation (nach Stephan et al. 2001) 

 

2.2.1 Sammlung und Repräsentation der Konnektivitätsdaten 

Die Konnektivitätsdaten wurden nach der systematischen und standardisierten Auswertung von 

Tracingstudien in der CoCoMac-Datenbank (Collation of Connectivity on the Macaque brain) 

gesammelt. Diese stellt die momentan umfangreichste Datenbank zerebraler Konnektivität bei 

Primaten dar. Datenbanktheoretisch handelt es sich um eine relationale Datenbank, deren 

Einträge in über hierarchische Relationen verknüpften Tabellen repräsentiert werden. Diese 

Tabellen können in drei Kategorien eingeteilt werden. 
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(1) Die bibliographischen Tabellen enthalten Informationen zu den Autoren, dem 

Publikationsjahr und der Publikationsart, sowie einer genauen Referenz und, falls vorhanden, 

einen Verweis auf den Eintrag in der PubMed-Datenbank. (2) Die Tabellen zur Hirnkartierung 

enthalten Informationen zur verwendeten Nomenklatur und zur Beziehung zwischen den 

BrainSites der verschiedenen Hirnkarten. (3) Die Tabellen zu den experimentellen Befunden 

enthalten detaillierte Informationen über die jeweiligen Experimente. Die genaue 

Repräsentation der methodischen Protokolle ermöglicht es, für spätere Analysen nur Daten zu 

berücksichtigen, die z. B. durch eine bestimmten Tracersubstanz oder ein bestimmtes 

histologisches Verfahren zur Arealabgrenzung erhoben wurden. 

Aus Gründen größtmöglicher Transparenz und zur Minimierung der Beobachterabhängigkeit 

werden alle Daten in den Hirnkarten der Originalpublikation vorgehalten. Bei der Eingabe 

werden alle Aussagen mit Präzisions-Codes hinsichtlich der Genauigkeit ihrer Beschreibung in 

Text und Bild bewertet („precision of data description“ = PD-Codes). Diese PD-Codes machen 

aufgrund der beabsichtigten Wertungsfreiheit keine Angaben über die inhaltliche Korrektheit, 

sondern zur Darstellungsqualität. Detaillierte Beschreibungen dieser Konzepte und alle 

Kodierungsschemata wurden bereits publiziert (Stephan et al. 2001; Stephan et al. 2000) und 

sind unter www.CoCoMac.org (Kamper et al. 2002) verfügbar. 

Daten zur Hirnkartierung 

Anatomische Tracingstudien beschreiben ihre Ergebnisse nicht im dreidimensionalen Raum, 

sondern anhand von mikrostrukturell (z. B. Zytoarchitektonik, Enzymverteilung) oder 

funktionell (z. B. Elektrophysiologie) definierten Regionen. Diese koordinaten-unabhängigen 

Hirnstrukturen werden im Kortex klassischerweise als Areale oder Felder und im Subkortex als 

Kerne bzw. Nuklei bezeichnet. Im Rahmen der systematischen Datensammlung wird der 

einheitliche Begriff „BrainSite“ verwendet. Eine Gruppe solcher BrainSites, die in einer 

Publikation erwähnt wurde, wird als spezifische „Hirnkarte“ bezeichnet. Unterschiede in der 

Genauigkeit oder eine Inkongruenz zwischen verschiedenen Hirnkarten („Parzellierungs-

problem“) können die Vergleichbarkeit und die zur Analyse notwendige Integration 

beeinträchtigen. Zur Lösung dieses Problems wurde die „Objektive Relationale 

Transformation“ (vgl. Abschnitt 2.1.3), ein computergestützter Algorithmus, entwickelt. 
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Voraussetzung für diese algorithmische Behandlung von Hirnkarten ist das Konzept der 

„Intermap Relations“ (Stephan et al. 2000). Es erlaubt, Konnektivitätsdaten aus 

unterschiedlichen und eventuell inkongruenten Hirnkarten miteinander zu vergleichen. Alle 

möglichen logischen Beziehungen zwischen zwei BrainSites können durch einen Kode 

(„Relation Code“ = RC) repräsentiert werden (vgl. Abb. 6). Die zu vergleichenden BrainSites 

(A und B) können identisch sein (RC = „I“), A kann größer als B sein (RC = „L“), A kann ein 

Subareal von B sein (RC = „S“), die beiden Areale können überlappen (RC = „O“) und die 

beiden Areale können völlig disjunkt sein (RC = „D“, nicht abgebildet). 

 

Abbildung 6: Kodierung möglicher Beziehungen („relation code“) zwischen zwei Hirnarealen (Stephan et 
al. 2000). 

 

Experimentelle Daten  

Die Anfärbung wird im injizierten Areal und nach axonalem Transport in den sogenannten 

„LabelledSites“ beschrieben. Die zugehörigen Detailinformationen werden in untereinander 

verknüpften Tabellen (Tab. 3) beschrieben 

Methods - Tracersubstanz und Injektionsmethode  
- Schichtdicke der histologischen Schnitte 

Methods Animals - Anzahl, Spezies, Alter, Gewicht und Geschlecht der Tiere  
Injections - Name der injizierten BrainSite 

- Hemisphäre (links oder rechts) 
- Ausdehnung der Injektion in der betroffenen BrainSite 
- Volumen und Konzentration der injizierten Substanz 
- Eventuelle zusätzlich von der Injektion betroffene BrainSites 
- Eventuelle methodische Probleme bei Injektion 

Injections AffectedSites - Name der zusätzlich betroffenen BrainSite mit Ausdehnung der 
Injektion in der zusätzlich betroffenen BrainSite  

Injections Laminae - Durch die Injektion betroffene Laminae 
LabelledSites Data - Name der angefärbten BrainSite und relative Anfärbungsstärke  

- Ausdehnung der Anfärbung in der betroffenen BrainSite 
LabelledSites Descriptions - Hemisphäre (ipsilateral, kontralateral) 

- Angefärbte Struktur (Neuronsoma, Terminal) 
LabelledSites Data 
Laminae 

- Laminäres Verteilungsmuster in einer angefärbten BrainSite 

LabelledSites Data QD - Quantitative Daten (QD): Neurone pro BrainSite oder Lamina mit 
absoluter Anzahl oder in Prozent 

Tabelle 3: Inhalt der einzelnen Tabellen mit den enthaltenen Daten. In allen Tabellen existieren Felder für 
die genaue textuelle bzw. graphische Referenz und für ein Originalzitat 
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Neben den eigentlichen Verbindungsdaten werde Angaben über die Stärke der Verbindung 

(„strength/density code“ = SC) und die Tracerausdehnung („extension code“ = EC) im 

injizierten und im resultierend angefärbten Areal nachgehalten. Für die spätere algorithmische 

Verwertung werden diese Daten klassifiziert. So wird der SC mit „0“ für nicht vorhandene, „1“ 

für schwache, „2“ für mittlere, „3“ für starke und „X“ für vorhandene Verbindungen 

ungenannter Verbindungsstärke und der EC (Abb. 7) mit „P“ für eine partielle, „C“ für eine 

komplette, „X“ für eine mindestens partielle und „N“ für nicht vorhandene Ausdehnung des 

markierten Feldes innerhalb der jeweiligen BrainSite repräsentiert. Der EC „N“ wird nur für 

untersuchte BrainSites ohne Label verwendet.  

 

 

Abbildung 7: Kodierung des Ausmaßes der Markierung eines Areals („extension code“) (Stephan et al. 
2000).  
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2.2.2 Integration und Transformation der Konnektivitätsdaten 

Am Anfang der Datenintegration steht die benutzerdefinierte Datenauswahl anhand 

methodischer Kriterien. So können z. B. nur Studien an bestimmten Makakenspezies oder mit 

speziellen Tracingsubstanzen berücksichtigt werden. Redundante Daten werden, anhand der 

vergebenen PD-Codes zu einem konsistenten Datensatz zusammengefasst. Bei 

widersprüchlichen Informationen werden präziser beschriebene Informationen anhand des 

besseren PD-Codes ausgewählt. 

Zum objektiven, reproduzierbaren Transfer der Verbindungsdaten in benutzerdefinierte 

Hirnkarten, ist es erforderlich, zwei wesentliche Probleme zu lösen. Einerseits werden die in der 

Literatur beschriebenen Hirnkarten häufig nur mit einer begrenzten Anzahl anderer Karten in 

Bezug gesetzt und die Relationen zu vielen anderen Karten nicht erwähnt („Problem 

unbekannter Relationen“). Es ist also notwendig, unbekannte Relationen aus bekannten 

abzuleiten. Außerdem werden die verschiedenen Ergebnisse in unterschiedlichen und zum Teil 

inkongruenten Hinkarten beschrieben („Parzellierungsproblem“).  

Die Objektive Relationale Transformation (ORT) (Stephan et al. 2000) ist eine koordinaten-

unabhängige Lösung dieser beiden Probleme, da sie den objektiven Transfer der 

Konnektivitätsdaten zwischen verschiedenen Hirnkarten erlaubt. Es handelt sich dabei um eine 

algorithmische Methode zur effizienten, transparenten und reproduzierbaren Transformation 

von Konnektivitätsdaten in frei (flexibel) wählbare Zielkarten. Zur Ableitung unbekannter 

Relationen erzeugt die erste Komponente von ORT einen Übersetzungsgraphen, der möglichst 

viele Pfade zwischen den einzelnen BrainSites enthält. Grundlage für die Erstellung sind die 

vergebenen Relations-Kodes (vgl. Abschnitt 2.2.1) für die Beziehungen zwischen den 

BrainSites der einzelnen Hirnkarten. Den zweiten Schritt stellt die Übersetzung der 

Konnektivitätsdaten in die gewählte Zielkarte dar. Diese erfolgt anhand der einzelnen Pfade des 

erzeugten Übersetzungsgraphen. Bei der algorithmischen Transformation von 

Konnektivitätsdaten ist nicht nur ein Areal in Ausgangs- und Zielkarte zu beachten, sondern pro 

Karte sowohl ein sendendes Areal (SourceSite) als auch ein empfangendes Areal (TargetSite). 

Für beide muss eine Zielkarte bestimmt werden, in welche die Konnektivitätsdaten übersetzt 

werden sollen. Durch die Kombination der „Extension Codes“ (EC’s) für Source- und 

TargetSite, sowie die Berücksichtigung der Richtung des axonalen Tracertransports resultiert 

ein „ProjectionCode“ (PrC), welcher die tatsächliche Verbindung zwischen zwei Arealen 

darstellt. Eine ausführliche Darstellung der mathematischen Details von ORT findet sich in 

Stephan et al. (2000). In den hier vorliegenden Analysen wurden die Verbindungsdaten aus 

CoCoMac für die thalamischen Kerngruppen in das Parzellierungsschema von Olszewski 

(1952) und für den PFC in die Hirnkarte nach Walker (1940) transformiert.  
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2.2.3 Darstellung der integrierten Konnektivitätsdaten 

ORT liefert je nach Ausmaß der berechneten Hirnkarten verschiedenste Informationen über die 

Verbindungen der ausgewählten Areale. Dazu zählen die Injektionsstelle, die markierten Areale 

und die verwendete Tracersubstanz, sowie zusätzliche Detailinformationen über die 

Verbindungsstärken und das laminäre Muster der Verbindung. Diese komplexen Informationen 

erfordern eine intuitive und zusammenfassende Darstellung. Die Konnektivitätsmatrix (Tab. 4) 

ermöglicht eine solche kompakte Darstellung der Daten. Dabei handelt es sich um Tabellen, in 

denen die Ausgangsareale in den Zeilen (SourceSites: Efferenzen) und die Zielareale in den 

Spalten (TargetSites: Afferenzen) aufgetragen werden. An den jeweiligen Schnittpunkten kann 

die Stärke und Existenz einer Verbindung abgelesen werden. Dadurch bilden die Matrizen eine 

praktikable und übersichtliche Basis für weiterführende Analysen  (Felleman et al. 1991; 

Kamper et al. 2002; Scannell et al. 1999; Young 1992; Young 1993).  

Die Einträge in den erzeugten Konnektivitätsdaten haben non-metrischen Charakter, d.h. es gibt 

keine quantitative Information über die Anzahl von Axonen, die von einem Areal zum anderen 

Areal projizieren. Meistens besteht die Information nur aus einer groben und teilweise sehr 

subjektiven, semi-quantitativen Abschätzung über die Projektionsstärke (SC, siehe oben). Die 

zu analysierenden Ausgangsmatrizen enthalten daher im besten Fall ordinal skalierte 

Abschätzungen der Dichte (0,1,2,3). Die am weitesten verbreitete Art der Datenpräsentation 

beruht jedoch auf der binären Information, mit vorhandener (1) und nicht vorhandener (0) 

Verbindung.  

2.3 Ergebnisse 

Nach der Transformierung in die entsprechenden Zielkarten, Walker (1940) für den PFC und 

Olszewski (1952) für den Thalamus, resultierte eine Matrix (Tab. 4) mit 660 möglichen 

Verbindungen. Die Konnektivitätsmatrix war mit 409 Einträgen zu 61,9 % gefüllt. Von diesen 

Einträgen stellten 191 (46,6 %) existierende, fünf (1,2 %) starke und sieben (1,7 %) schwache 

Verbindungen dar. Für 226 (55,2 %) explizit untersuchte Verbindungen wurde kein Hinweis 

gefunden. Bei alleiniger Betrachtung der Projektionen aus den thalamischen Oberkernen ergibt 

sich eine mit 149 Einträgen zu 77,6% gefüllte Matrix.  
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 Area 10 Area 11 Area 12 Area 13 Area 14 Area 24 Area 25 Area 45 Area 46 Area 8A Area 8B Area 9 
AN  X X 0 X X X 0 X 0 0 0 
AD  0 0  0 0 X 0 0 0   
AM  X X 0 X X X 0 0 0 0 0 
AV  0 0 0 0 0 X 0 X 0 0 0 
MD X X X 3 X X 1 3 X X X X 
MDdc  X X 0 X X 0  X X   
MDmc 0 X X 3 X 0 0 2 X 1  1 
MDmf  0 X 0 0  0  0 3   
MDpc  X X 0 X X 0 0 X X  X 
IL 0 X X 0 X X X 0 X X   
Cl  0 X 0 0  0  X X   
Cn.Md  0 X 0 0  X  X X   
Cs 0 X 0  X  X  0 0   
Csl  X 0  X X X  X X   
Pcn  X X X X  X 0 X X   
Pf  X X X X  X  X 0   
Pt             
Re  X X  X X X  X 0   
Ro      0   0    
ML 0 X X  X X X 0 X X   
Al      0       
Cdc  X X  X 0 X 0 0 X   
Clc  X X  X X X 0 0 0   
Cif 0 X X  X  X  X X   
Cim 0  X  X  X  0 0   
Pa 0 X X  X X X  0 0   
Pac  X X  X  X  0 0   
Pul X X X 1 X 1 X X X X 0 X 
Pul.i 0 0 0 0 0 0 0 0 X X  0 
Pul.l 0 0 0 0 0 0 0 X X X 0 0 
Pul.m X X X X X 1 X X 3 X  X 
Pul.o 0 0 0 0 0  0 0 0    
Li X X X X X X X 0 X X  X 
SG X 0 X  0 0 X 0 X X  X 
LD  0 0  0  0  0 0   
LP 0 0 0 0 0 0 0 0 X X  0 
VA  X X X X 0 X X X X   
VAmc  X X  X 0 X X X 0   
VApc  0 0 0 0   X 0    
VL  X X 0 X  X X X X   
VLc  0 0 0 0  0 0 0 0   
VLm  0 0  X  0  0 X   
VLo  0 0 0 0  0 X 0 0   
VLps  0   0    0    
X   X  X  X X 1 X   
VP  0 0 0 0  0 0 0 0   
VPI  0 0 0 0  0 0 0 0   
VPL  0 0 0 0  0 0 0    
VPLc  0 0 0 0  0 0 0    
VPLo  0 0 0 0  0 0 0    
VPM  0 0  0  0 0 0 0   
VPMpc  0 0  0  0  0 0   
GL             
GM X 0 0 0 0 0 0 0 0 X  0 
R  0 0 0 0 0 0 0 0 0   

  
Tabelle 4: Matrix der thalamo-präfrontalen Projektionen, die Verbindungsstärken sind durch 0 (nicht 
vorhanden), 1 (schwach), 2 (durchschnittlich) und 3 (stark) dargestellt. Die Projektionen der einzelnen 
Unterkerne (weiß hinterlegte Zeilen) sind denen der jeweiligen Oberkerne (grau hinterlegt) zugeordnet. 
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Die resultierende Konnektivitätsmatrix zeigte die prominenten Projektionen von MD als Teil 

eines dichten Projektionsmusters zum PFC. Zusätzliche Quellen zahlreicher Projektionen waren 

das Pulvinar (Pul), der Nucleus limitans (Li) sowie mit etwas geringer Verbindungzahl die 

intralaminären- (IL) und Mittellinienkerne (ML). Interessanterweise besaßen die Subkerne der 

einzelnen Kerngebiete sehr unterschiedliche Projektionsmuster (Tab. 4). Unter den Unterkernen 

von MD zeigte der magnozelluläre Teil erwartungsgemäß die ausgeprägtesten und MDmf die 

geringsten Projektionen. Weitere deutliche thalamische Efferenzen kamen aus dem anterioren 

Kernkomplex (AN), dem Nucleus ventralis anterior (VA), dem Nucleus ventralis lateralis (VL) 

und der Area X (X) sowie dem Nucleus suprageniculatus (SG). Bei den Unterkernen des 

Nucleus ventralis posterior (VPI, VPL und VPM) und des Nucleus geniculatus (GL, GM) 

handelte es sich überwiegend um klassische Relaiskerne, die bis auf den medialen Unterkern 

des Nucleus geniculatus (GM) keine präfrontalen Efferenzen aufwiesen. 

2.4 Diskussion 

Die errechnete Konnektivitätsmatrix (Tab. 4) zeigte die derzeit ausführlichste Darstellung 

thalamo-präfrontaler Verbindungen. Die ausgeprägten Projektionen der unspezifischen, der 

limbischen und der intralaminären Kerngebiete sowie der Mittellinienkerne (MD, Pul, AN, IL 

und ML) waren deutlich zu erkennen. Interessanterweise projizierte auch der Nucleus limitans 

(Li), über dessen Funktion bisher nur wenig bekannt ist, massiv zum präfrontalen Kortex. 

Kritische Wertung 

Die Repräsentation von Konnektivitätsdaten in CoCoMac war ursprünglich auf kortikale 

Regionen ausgerichtet. Zur Sammlung der thalamo-kortikalen Verbindungsdaten waren, z. B. 

bei der Repräsentation der Tracerausdehnung, Modifikationen notwendig. Im Kortex wird die 

Tracerausdehnung in der Regel durch eine zweidimensionale Aufsicht dargestellt. Im Subkortex 

hingegen erfolgt die Darstellung der dreidimensionalen Struktur fast ausschließlich in Form von 

Schnittebenen durch den angefärbten Hirnkern. Diese Schnitte zeigen dabei häufig nur 

exemplarische Anschnitte des untersuchten Kerngebietes. Selbst wenn alle gezeigten 

Schnittebenen einen komplett markierten Kern zeigen, könnten dazwischen Regionen mit 

fehlender oder nur partieller Markierung liegen. Genauso können in einem nur partiell 

angefärbten Kern, bei entsprechender Schnittführung, Anschnitte mit komplettem Label 

entstehen. Informationen zur Tracerausdehnung aus abgebildeten Hirnschnitten werden daher 

nur dann verwendet und mit einem entsprechenden Präzisionskode (PDC) gekennzeichnet, 

wenn keine Informationen im Text gegeben werden.  
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In kleinen thalamischen Unterkernen finden sich aufgrund der geringen Größe und der 

schwierigen Erreichbarkeit seltener methodisch einwandfreie Injektionen. Dies führt dazu, dass 

weniger Daten zu diesen Regionen publiziert werden. Weiterhin halten Daten mit 

überlappenden Injektionen oder einer Beteiligung der weißen Substanz nicht den strikten 

Datenintegrationskriterien von ORT stand und erscheinen somit nicht in der Konnektivitäts-

matrix. Neben methodischen Problemen führt eine Schwerpunktsetzung in vielen Publikationen 

zu fehlenden Informationen. Viele Publikationen sind nur auf die prägnant angefärbten 

thalamischen Regionen fokussiert und erwähnen nicht die Gesamtheit aller thalamischen 

Unterkerne. Außerdem untersucht keine Studie die präfrontalen Projektionen aus dem 

Metathalamus oder den ventralen Relaiskernen. Die vorhandenen Informationen zu diesen 

Kernen stammen hauptsächlich aus Artikeln mit anderem Fokus (z. B. MD oder Pul.m), die 

aber zusätzliche Aussagen über diese anderen Kerne machen. Eine Komplettierung der 

Informationen zu den thalamo-präfrontalen Projektionen würde nur die explizite Untersuchung 

dieser Bereiche darstellen. Die hier vorgestellte systematische Datensammlung hilft – im 

Hinblick auf präfrontale Projektionen – schlecht untersuchte thalamische Regionen, wie etwa 

den Nucleus geniculatus lateralis (GL), aufzudecken.  

 

Andere Untersuchungen thalamo-präfrontaler Projektionen 

In der Vergangenheit wurden die Projektionen von MD zur Definition des präfrontalen Kortex 

herangezogen und von Rose und Woolsey (1948) als exklusives Zielgebiet der Efferenzen von 

MD definiert. Aktuellere Tracingstudien schließen in diese Definition die Gesamtheit der 

thalamo-präfrontalen Eingänge ein (Barbas et al. 1991; Goldman-Rakic et al. 1985). Diese 

wurden aber immer an einer begrenzten Zahl von Individuen durchgeführt. Es existiert 

momentan noch keine integrierende Übersichtsarbeit zu den thalamo-kortikalen Projektionen 

beim Affen.  

Bisherige Übersichtsarbeiten, wie z. B. die Arbeit von Scannell und Kollegen (1999) in der 

Katze, waren auf die subjektive Interpretation von verschiedenen Parzellierungen bei der 

Zusammentragung der publizierten Daten angewiesen. Erstmals wurde im Rahmen dieser 

Dissertation eine algorithmische Methode zur Integration der thalamo-kortikalen Projektionen 

eingesetzt. Zusätzlich können die errechneten Daten flexibel und objektiv in beliebige 

Parzellierungsschemata transferiert werden. Scannell et al. haben bei ihrer Betrachtung des 

Gesamtkortex eine wesentlich gröbere Unterteilung des PFC der Katze in nur drei Areale 

(lateral, dorsomedial und infralimbisch) vorgenommen, die bei Primaten keine ausreichende 

Differenzierung bietet. 
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Für MD zeigten Barbas et al. (1991) in ihren ausführlichen Tracingexperimenten für den 

kleinzelligen Unterkern (MDpc) hauptsächlich Projektionen zu dorso-lateralen Zielarealen 

(Area 46, Area 8). Der großzellige Unterkern (MDmc) erreichte, gemeinsam mit einer Vielzahl 

anderer Unterkerne (u.a. aus IL und AN), eher orbito-medial gelegene Areale. Die Daten der 

integrierenden Untersuchung zeigten aber für MDpc und MDmc Projektionen sowohl zu orbito-

medialen als auch dorso-lateralen PFC. Zum genaueren Vergleich und zur Analyse der 

komplexen Projektionmuster wurden im Folgenden zwei unabhängige multivariate statistische 

Methoden angewandt. 
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3 Multivariate Analysen 

3.1 Methoden 

Die erzeugten Konnektivitätsmatrizen wurden mit zwei unabhängigen multivariaten Verfahren, 

der Nicht-metrischen Multidimensionalen Skalierung (NMDS) und der Hierarchischen 

Clusteranalyse (HCA), untersucht. Beide Analysemethoden sind in SYSTAT 9.0 (SPSS Inc., 

Chicago, Ill., USA) implementiert und wurden an einem PC mit dem Windows 2000 

Betriebsystem durchgeführt.  

Ausgehend von der resultierenden Konnektivitätsmatrix wurden die präfrontalen Efferenzen der 

einzelnen thalamischen Ober- und Unterkerne untersucht. Für die multivariaten Statistiken der 

graduierten Matrizen wurde für existierende Verbindungen unbekannter Stärke (X) eine mittlere 

Verbindungsstärke (2) angenommen und für die Analyse der binären Matrizen wurden alle 

Verbindung bekannter und unbekannter Stärke auf einen einheitlichen Wert (1) gesetzt. Wie bei 

zuvor beschriebenen Analysen (Scannell et al. 1999; Young 1992) wurden fehlende Werte 

jeweils als nicht-existente Verbindungen angesehen (0). Die zu analysierenden Spaltenvektoren 

wurden durch eine vorhergehende Korrelation auf Werte zwischen -1 und 1 normiert. Mit Hilfe 

binärer Ausgangsmatrizen lassen sich Unterschiede zwischen Kerngebieten mit zahlreichen und 

solchen mit geringeren präfrontalen Efferenzen, sowie Unterschiede in den kortikalen 

Zielarealen untersuchen. Die graduierten Matrizen erlauben zusätzlich Aussagen über Muster in 

den Projektionsstärken der einzelnen Kerne. Die binären Ausgangsmatrizen wurden nach dem 

„simple matching“ Algorithmus korreliert. Für die Ordinaldaten der graduierten Matrizen wurde 

der Korrelationskoeffizient nach „Spearman“ (vgl. Gleichung 1) verwendet.  

 

 

Gleichung 1: Mathematische Darstellung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman 
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3.1.1 Nicht-metrische Multidimensionale Skalierung (NMDS) 

Zur Analyse mittels Multidimensionaler Skalierung werden Ähnlichkeiten zwischen zwei 

Objekten in Form des sogenannten Proximitätswertes (P) angegeben. Objekte mit ähnlichen zu 

untersuchenden Parametern lagern sich dabei zu Gruppen im hochdimensionalen Raum 

zusammen. Mit Hilfe der Multidimensionalen Skalierung (MDS) werden die zu analysierenden 

Objekte entsprechend ihrer Ähnlichkeiten in einem Raum möglichst kleiner Dimension 

abgebildet. Dabei werden mit dem Ziel einer intuitiven Visualisierung Räume mit maximal drei 

Dimensionen angestrebt. 

Die einfachste Form ist die absolute oder metrische MDS, hierbei entspricht der Proximitätswert 

genau der umgekehrten Distanz zwischen den zu vergleichenden Objekten wie z. B. den 

Abständen zwischen allen deutschen Großstädten. Als resultierendes MDS Diagramm würde 

eine maßstabsgetreue Karte Deutschlands entstehen (Backhaus et al. 1996).  

Im Gegensatz dazu wird bei der Nichtmetrischen MDS (NMDS) eine ordnungserhaltende 

Transformation der Proximitäten verwendet. In der resultierenden Abbildung wird nur die 

Abstandsreihenfolge der Objekte dargestellt. Bei der Untersuchung der Abstände zwischen den 

deutschen Städten würde ein NMDS Diagramm entstehen in dem die Rangfolge der Abstände 

erhalten wäre, der Abstand aber nicht proportional zu den absoluten Werten wäre.  

Aufgrund der niedrig dimensionalen Abbildung resultiert die Gruppierung im NMDS meistens 

nicht in einer perfekten Lösung, sondern nur in einer approximativen Konfiguration. Um dieser 

Ungenauigkeit Rechnung zu tragen, wurde ein Fehlermaß definiert. Dieses Fehlermaß kann für 

jedes Objektpaar angegeben werden. Es stellt die quadrierte Differenz zwischen dem 

tatsächlichen Abstand in der Konfiguration (d) und der optimalen Funktion der 

Proximitätswerte im niedrig dimensionalen Raum (δ) dar. Der Gesamtfehler einer NMDS-

Lösung ergibt sich dann aus der Summe aller einzelnen Fehler. Aufgrund der 

Maßstabsabhängigkeit dieses Gesamtfehlers erfolgt eine Normierung, indem der Fehlerwert 

durch die Summe aller quadrierten Distanzen geteilt wird und anschließend die Wurzel gezogen 

wird. Das erhaltenen Fehlermaß ist der sogenannte Stresskoeffizient (=Stress) einer NMDS-

Konfiguration (vgl. Gleichung 2).  

 

Gleichung 2: Mathematische Formel zur Errechnung des Stresskoeffizienten einer NMDS Analyse (nach 
Kruskal 1964): d = tatsächliche Distanz in der errechneten Konfiguration; δ = optimale Funktion der 
Proximitätswerte  
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Bei einer perfekten Lösung, für die gelten muss (dij = δij) ist der Stress gleich null. Dadurch 

stellt der Stress ein deskriptives Maß für die Anpassungsgüte der Skalierung in einen niedriger 

dimensionalen Raum dar. Ein Stress von 0.1 wird als ausreichend, einen Stress von 0.05 als gut 

und einen Stress von 0.025 als exzellent betrachtet (Backhaus et al. 1996; Burns et al. 2000). 

Die anschließende Interpretation der jeweiligen NMDS Diagramme setzt eine genaue 

Sachkenntnis und die Berücksichtigung der zugrundeliegenden Datenqualität sowie der 

verwendeten Parameter voraus (Backhaus et al. 1996; Borg et al. 1997). 

Im Hinblick auf Konnektivitätsdaten können die Ähnlichkeiten zwischen den 

Projektionsmustern als räumliche Beziehungen der enthaltenen Hirnareale in einem höher-

dimensionalen Raum angesehen werden (Kötter & Stephan 2003). Areale mit ähnlichen 

Verbindungsmustern liegen hierbei näher zusammen als solche mit unterschiedlichen 

Verbindungsmustern. Durch Reduktion der Dimensionalität kann damit die konnektionale 

Topologie der Hirnareale veranschaulicht werden (Young 1992).  

3.1.2 Hierarchische Clusteranalyse (HCA) 

Die hierarchische Clusteranalyse bildet Cluster von Objekten, die als Bäume (Dendrogramme) 

dargestellt werden. Die zu untersuchenden Objekte werden über Merkmalsvektoren erfasst. 

Über diese können gleichartige Objekte zu Clustern zusammengefasst werden. Die Objekte 

innerhalb einer Gruppe sollen möglichst homogen, die einzelnen Cluster dagegen möglichst 

unterscheidbar sein. Zu Beginn der Analyse bildet jedes Areal einen eigenen Cluster. Nach 

Berechnung der Distanzen zwischen allen Arealen werden die zwei Areale mit der kleinsten 

Distanz fusioniert und der Prozess wiederholt, bis alle Areale zu einem Cluster verschmolzen 

sind. Dadurch entstehen bei der HCA Dendrogramme von hierarchischen Clustern, deren 

Hierarchien durch sukzessive Vereinigung von Objekten, entsprechend ihrer Ähnlichkeit, 

geformt werden. An jedem Punkt des Clusterbaumes können die einzelnen Objekte genau einem 

Cluster zugeordnet werden.  

Für die Fusion von Clustern wurde in den hier vorliegenden Analysen die „complete linkage“ 

Methode verwendet. Bei diesem Algorithmus wird aus zwei zu verbindenden Clustern das 

jeweils unterschiedlichste Objektpaar benutzt, um die Distanz zwischen den beiden Clustern zu 

errechnen. Die Distanz wurde unter Verwendung euklidischer Metrik (d.h. die Wurzel der 

Summer der mittleren quadrierten Distanzen) errechnet. 
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3.2 Ergebnisse  

3.2.1 Analyse der thalamischen Kerngebiete  

3.2.1.1 Thalamische Oberkerne 

Die thalamischen Oberkerne werden in den multivariaten Analysemethoden in zwei Haupt-

gruppen gegliedert. In den NMDS Analysen der binären Matrix (Abb. 8) gruppieren sich die 

thalamischen Oberkerne mit besonders zahlreichen präfrontalen Efferenzen (MD, Pul, Li) 

zusammen mit differenzierter projizierenden Kernen (AN, IL, ML, VA, VL und Area X). Diese 

Kerngruppen stehen einer Gruppe mit geringeren (GM, LP) und fehlenden Efferenzen (GL, LD, 

R, VP) zum PFC gegenüber, wobei der Nucleus suprageniculatus (SG) eine auffällige Sonder-

stellung einnimmt. 

Interessanterweise liegen AN, Area X und SG, mit jeweils sechs präfrontalen Projektionen, in 

Dimension 1 ungefähr auf einer Ebene mit IL, ML und VL, mit jeweils sieben präfrontalen 

Efferenzen. Während in der zweiten Dimension ein deutlicher Unterschied zwischen AN und 

SG vorliegt. Dieser kommt durch die unterschiedlichen Projektionsmuster zustande. Von den 

jeweils sechs Projektionen sind beiden Kernen die Verbindungen zur Area 12, 25 und 46 

gemeinsam. Die restlichen drei Efferenzen von AN liegen mit Area 11, 14 und 24 alle im 

orbito-medialen Bereich des PFC. Die Zielareale von SG liegen mit Area 8A und 9 

überwiegend im dorso-lateralen PFC und mit Area 10 im Bereich des Frontalpols. Im unteren 

Bereich der Anordnung bilden Li und SG zusammen mit GM eine Achse, wobei GM und Li den 

supragenikulären Nukleus (SG) flankieren. Am rechten Ende bildet Li eine Gruppe mit den 

assoziativen Kerngruppen (MD und Pul). Während GM im linken Bereich in der Nähe der 

typischen thalamischen Relaiskerne liegt, sich von diesen aber durch seine zwei präfrontalen 

Projektionen zu Area 8A und 10 abgrenzt. 
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Abbildung 8: Analyse der thalamischen Oberkerne im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der binären Ausgangsmatrix 

 

Die HCA der binären Matrix (Abb. 8) bestätigt die grobe Einteilung der thalamischen 

Kerngebiete. Auch hier lässt sich ein Cluster von Kerngebieten mit zahlreichen präfrontalen 

Projektionen von einem Cluster mit geringeren (GM, LP) und fehlenden Efferenzen (GL, LD, 

R, VP) unterscheiden. Erneut lässt sich SG keinem dieser Cluster zuordnen, sondern 

unterscheidet sich deutlich sowohl von den Kernen mit umfangreichen als auch von denen mit 

geringeren präfrontalen Efferenzen. Innerhalb des Clusters mit deutlichen präfrontalen 

Projektionen entstehen drei Untergruppen von jeweils drei Kernen. Der erste Subcluster wird 

gebildet von MD, Pul und Li, den Kernen mit den ausgeprägtesten thalamo-präfrontalen 

Projektionen. Unter diesen projiziert MD zu allen Arealen des PFC, Pul fehlt nur die Projektion 

zu Area 8B und Li projiziert zu allen präfrontalen Arealen mit Ausnahme von Area 45 und 8B. 

Gemeinsames Merkmal der thalamischen Kerngebiete in den beiden weiteren Subclustern ist 

die fehlende Verbindung zu Area 10, 9 und 8B. Im zweiten Subcluster liegen AN, IL und ML, 

hierunter zeigen IL und ML aufgrund ihrer identischen Projektionsmuster – wie schon im 

NMDS – überhaupt keine Unterschiede. Alle drei Kerne unterscheiden sich von den beiden 

anderen Subclustern durch ihre Projektionen zur Area 24 und die fehlende Efferenz zur Area 45. 

Charakteristisch für die Kerngebiete des dritten Subclusters (VA, VL und Area X) ist die 

fehlende Projektion zur Area 24. 
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Unter Verwendung der graduierten Ausgangsmatrix entsteht im NMDS eine etwas andere 

Anordnung (Abb. 9). Neben der alleinigen Existenz einer Verbindung hat bei einer graduierten 

Ausgangsmatrix auch die Verbindungsstärke einen Einfluss auf die Gruppierung. So liegen die 

Kerne mit zahlreichen Verbindungen zum PFC (MD, Li, Pul) aufgrund ihrer unterschiedlichen 

Projektionsstärken (Tab. 4) deutlich voneinander getrennt. Allerdings gruppieren sich AN, IL 

und ML – wie in der HCA der binären Matrix – erneut zusammen, und VA, VL und Area X 

bilden wieder eine Gruppe, da für keinen dieser Kerne die Verbindungsstärke definiert war. 

Dementsprechend hat bei diesen Kernen die Verwendung einer graduierten Ausgangsmatrix, 

genau wie für Kerne ohne präfrontale Verbindungen, keinen Einfluss auf die Gruppierung. Die 

HCA der graduierten Ausgangsmatrix bestätigt das Auseinanderbrechen des Clusters aus MD, 

Pul und Li, während auch hier die restlichen Cluster erneut zur Darstellung kommen.  
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Abbildung 9: Analyse der thalamischen Oberkerne im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der graduierten Ausgangsmatrix 
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3.2.1.2 Thalamische Unterkerne 

Bei der Analyse aller thalamischen Unterkerne zeigte sich auch eine deutliche Gliederung in 

Kerne mit zahlreichen präfrontalen Efferenzen und solche mit wenigen oder fehlenden 

Projektionen. Die enorme Datenmenge ist nur durch eine Gliederung der Matrix nach 

inhaltlichen Kriterien einer übersichtlichen Analyse zugänglich. Dazu wurden im Folgenden 

einzelne thalamische Unterkerne mit der beschriebenen Gruppierung der thalamischen 

Oberkerne in Bezug gesetzt. 

Nuclei anteriores (AN), Nucleus mediodorsalis (MD) und Pulvinar (Pul) 

Im NMDS verteilen sich die Unterkerne von MD sowie des pulvinären und anterioren 

Kernkomplexes zwischen den übrigen thalamischen Kerngebieten (Abb. 10). So gruppieren sich 

die Unterkerne von MD hauptsächlich um die Kerne mit zahlreichen Projektionen zum PFC. 

Der magnozelluläre Anteil (MDmc) ist in der weiteren Nachbarschaft von VA zu finden. Beiden 

ist die fehlende Verbindung zur Area 24 gemeinsam, während MDpc und MDdc die 

intralaminären (IL) sowie die Mittellinienkerne (ML) flankieren. 

Außerdem ist deutlich zu erkennen, dass der mediale Anteil des Pulvinars (Pul.m) und mediale 

Unterkern der anterioren Kerngruppe (AM) alleine für die prominenten Projektionen ihrer 

Oberkerne zum PFC verantwortlich sind. Pul.m platziert sich genau mit dem pulvinären 

Oberkern (Pul) zusammen und AM liegt in direkter Nachbarschaft von AN, dem Oberkern des 

anterioren Kernkomplexes. Als einziger Unterkern von MD ist der multiforme Unterkern 

(MDmf) nicht in der Umgebung der Kerne mit zahlreichen präfrontalen Efferenzen zu finden, 

sondern platziert sich zusammen mit Pul.l und Pul.i zwischen AD, AV, GM und LP, den 

Kernen mit wenigen Efferenzen. Der orale Unterkern des Pulvinars (Pul.o) bildet zusammen mit 

GL, LD, R und VP die Gruppe ohne präfrontale Efferenzen. 

Bei der HCA (Abb. 10) entsteht, wie bei der alleinigen Betrachtung der Oberkerne, wieder ein 

Cluster aus drei Subclustern mit zahlreichen präfrontalen Efferenzen sowie ein Cluster aus 

Kerngebieten mit geringen präfrontalen Efferenzen. Pul.m fällt in den bekannten Subcluster aus 

MD, Pul und Li,  während der Subcluster aus AN, IL und ML um MDpc, MDdc und AM 

erweitert ist. Der dritte Subcluster aus VA, VL und Area X kommt unverändert zur Darstellung.  

In dem Cluster mit wenigen thalamo-präfrontalen Projektionen bilden Pul.i und Pul.l zusammen 

mit LP einen Subcluster aufgrund ihrer gemeinsamen Efferenzen zu den dorsolateralen Arealen 

8A und 46, wobei Pul.l sich wegen seiner Projektion zur Area 45 leicht von den beiden anderen 

Kernen abgrenzt. Gemeinsamkeit der präfrontalen Zielareale ist die Lage im lateralen PFC 

(vgl. Abb. 4). In beiden Analysemethoden bestätigte sich die Sonderstellung von SG. 
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Abbildung 10: Analyse der Unterkerne von MD und Pul im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der binären Ausgangsmatrix 

 

Intralaminäre (IL) und Mittellinienkerne (ML) 

Die Analyse der Unterkerne aus den intralaminären und den Mittellinienkernen zeigt im NMDS 

(Abb. 11) die Kumulation der meisten Unterkerne um ihre beiden Oberkerne. Außerhalb dieser 

Gruppe liegen, neben einigen Unterkernen mit fehlenden präfrontalen Efferenzen (Al, Cld, Pt, 

Ro, Sf), nur Cn.Md und Cl. Diese platzieren sich im NMDS zwischen den Kerngruppen mit 

zahlreichen und denen mit geringen bzw. fehlenden Efferenzen und lassen sich keiner der 

Gruppierung zuordnen. 
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Auch in der HCA (Abb. 11) nehmen Cn.Md und Cl eine exponierte Stellung ein. Dabei gliedert 

sich Cn.MD allerdings dem Cluster mit zahlreichen Efferenzen an, während Cl in den Cluster 

mit wenigen Efferenzen fällt und dort zusammen mit LP einen neuen Subcluster bildet. Die 

Sonderstellung dieser beiden Kerne entsteht durch ihre fehlende Projektion zur Area 11 und 

Area 14. Alle anderen Unterkerne von IL und ML mit präfrontalen Projektionen sind nämlich 

mit diesen beiden Arealen verbunden. Untereinander unterscheiden sich die Kerne nur in der 

fehlenden Projektion von Cl zur Area 25.  

Des Weiteren lassen sich in der HCA innerhalb des Clusters aus Kerngebieten mit zahlreichen 

präfrontalen Efferenzen einige Untergruppen abgrenzen. Der Subcluster aus MD, Pul und Li 

kommt wie in der Untersuchung der thalamischen Oberkerne zur Darstellung. Die Unterkerne 

von IL und ML verteilen sich sowohl um den Subcluster ihrer Oberkerne (IL und ML) mit AN, 

als auch um den Subcluster aus VA, VL und X. Interessanterweise verschwimmen dadurch die 

Grenzen zwischen diesen beiden Subclustern. 

Die Unterkerne mit fehlenden Efferenzen fallen im NMDS und HCA in die vorbeschriebene 

Gruppe (GL, LD, R, VP). Bei ihnen handelt es sich um sehr kleine Kerne, deren Konnektivität 

nur selten untersucht wurde, was auch an der geringen Anzahl von Einträgen in der 

Konnektivitätsmatrix (Tab. 4) zu erkennen ist. 
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Abbildung 11: Analyse der Unterkerne von IL und ML im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der binären Ausgangsmatrix 
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Nucleus ventralis anterior (VA) und lateralis (VL) 

Bei der Analyse der Unterkerne des Nucleus ventralis anterior (VA) und des Nucleus ventralis 

lateralis (VL) zeigt sich neben den bekannten Gruppierungen der thalamischen Kerne eine 

deutliche Differenzierung ihrer Unterkerne anhand ihrer präfrontalen Projektionen sowohl im 

NMDS als auch in der HCA (Abb. 12). 

Im NMDS platziert sich VAmc als einziger Unterkern in der Gruppe mit deutlichen präfrontalen 

Projektionen. In der Gruppe der schwach bis gar nicht projizierenden Kerngebiete platzieren 

sich VLc und VLps zusammen mit den Kernen ohne Efferenzen zum präfrontalen Kortex (GL, 

LD, R, VP). In enger Nachbarschaft liegen VApc und VLo, beiden ist die ausschließliche 

Projektion zur Area 45 gemeinsam. Der mediale Unterkern (VLm) bildet zusammen mit GM 

und LP eine weitere aber wesentlich heterogenere Untergruppe. Diese drei Kerne projizieren 

alle zur Area 8A, aber jeder hat zusätzlich ein eigenes Zielareal, und zwar sendet GM 

Efferenzen zu Area 10, LP zu Area 46 und VLm zu Area 14.  

In der HCA ist die Gruppierung innerhalb der Gruppe mit zahlreichen Efferenzen zum PFC 

noch deutlicher. Es entsteht der bekannte Subcluster aus VA, VL und Area X. Dieser wird 

durch den magnozellulären Unterkern von VA (VAmc) erweitert, der eine deutliche Ähnlichkeit 

mit seinem Oberkern zeigt. Die anderen beiden Subcluster aus MD, Pul und Li sowie IL, ML 

und AN kommen wieder deutlich zur Darstellung. Konstant mit den vorhergehenden Analysen 

lässt sich SG sowohl im NMDS als auch in der HCA keiner der beiden großen Gruppen 

zuordnen. 
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Abbildung 12: Analyse der Unterkerne von VA und VL im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der binären Ausgangsmatrix 
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3.2.2 Analyse der präfrontalen Areale 

Bei der Betrachtung der Spalten in der Konnektivitätsmatrix (Tab. 4) können Ähnlichkeiten in 

den Eingängen der präfrontalen Areale analysiert werden. Im Folgenden wurden die Eingänge 

aus den Oberkernen und aus den gesamten thalamischen Unterkernen durchgeführt. 

Afferenzen der thalamischen Oberkerne 

Die statistischen Analysen der thalamo-präfrontalen Projektionen aus den Oberkernen 

(Abb. 13), erzeugt im NMDS eine Gliederung der präfrontalen Areale in die folgenden zwei 

Gruppen: (i) Area 11, 12, 14, 25, 46 und 8A und (ii) 8B, 9, 10, 13 und 45. Dazwischen nimmt 

Area 24 eine Sonderstellung ein. Die erste Gruppe besteht aus Arealen mit zahlreichen und die 

zweite Gruppe aus Arealen mit einer geringeren Anzahl an thalamischen Eingängen.  

Innerhalb der Gruppe mit zahlreichen Verbindungen haben Area 12 und 25 identische Eingänge 

aus den stark projizierenden und motorischen thalamischen Oberkernen. Gemeinsames 

Kriterium von Area 11 und 14 sind die Eingänge der stark projizierenden Kerne (AN, MD, IL, 

ML, Pul und Li) und die Projektionen aus den motorischen Kernen (VA, VL), sowie die 

fehlende Verbindung mit dem Nucleus suprageniculatus (SG). Einziger Unterschied zwischen 

beiden ist die zusätzliche Projektion des dritten motorischen Kerngebietes (Area X) zur Area 14. 

Die dorso-lateralen präfrontalen Areale 8A und 46 empfangen als Einzige Projektionen vom 

Nucleus lateroposterior (LP). Zusätzliche Eingänge erhalten aus den motorischen Unterkernen 

VA, VL und Area X, den stark projizierenden Kernen MD, IL, ML, Pul und Li, sowie SG. 

Untereinander unterscheiden sich beide Areale durch die Projektion von AN zu Area 46 und die 

Projektion von GM zu Area 8A. Die Sonderstellung von Area 24 wird durch die umfassenden 

Eingänge aus den stark projizierenden Kernen (AN, MD, IL, ML, Pul, Li) und die fehlenden 

Eingänge aus den drei motorischen Kernen (VA, VL, Area X) verursacht.  

Die Areale des zweiten Hauptclusters unterscheiden sich sowohl im Hinblick auf die Anzahl 

aber auch aufgrund ihrer Projektionsmuster. Mit fünf thalamischen Projektionen erhält die 

dorso-laterale Area 45 die meisten Eingänge. Darunter sind drei Projektionen aus dem 

motorischen Thalamus (VA, VL, Area X) besonders auffällig, da die anderen Kerne dieses 

Clusters hauptsächlich Projektionen aus den stark projizierenden Kernen erhalten. Area 9 und 

10 besitzen vier identische thalamische Eingänge. Neben den drei gemeinsamen Eingängen mit 

Area 13 aus MD, Pul und Li, erhalten Area 9 und 10 eine Projektion aus SG und Area 13 aus 

dem VA. Bei der insgesamt schlechtesten Datenlage hat Area 8B nur einen Eingang aus dem 

Nucleus mediodorsalis.  

Im HCA bestätigt sich die Einteilung in die beiden Hauptgruppen mit zahlreichen bzw. geringen 

thalamischen Eingängen. Die Sonderstellung der Area 24 fällt hier allerdings nicht so deutlich 

aus. 
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Abbildung 13: Analyse der präfrontalen Zielareale im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der Projektionen der thalamischen Oberkerne in der binären Matrix 
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Afferenzen der thalamischen Unterkerne 

Bei der Analyse des Einflusses der gesamten thalamischen Unterkerne auf die präfrontale 

Gliederung resultiert ebenfalls eine Aufspaltung in zwei durch orbitale Areale charakterisierte 

Cluster mit jeweils zusätzlichen dorso-lateralen Arealen: (i) Area 11, 12, 14, 25, 46, 8A und (ii) 

Area 10, 13, 45, 8B, 9. Weiterhin bestätigte sich die Sonderstellung von Area 24 zwischen den 

beiden Hauptgruppen.  

Bei Verwendung der Projektionen aus den thalamischen Unterkernen werden die Abstände 

zwischen den einzelnen Gruppen größer und die Abstände innerhalb der Gruppen kleiner 

(Abb. 14). Innerhalb der Gruppe mit zahlreichen thalamischen Eingängen ist der Unterschied 

von Area 8A und 46 zu der Gruppe aus Area 11, 12 und 14 und 25 deutlicher zu erkennen. 

Innerhalb des Clusters mit geringen thalamischen Eingängen zeigen die Areale untereinander 

deutlichere Assoziationen mit Ausnahme der dorso-lateralen Area 45. 

Auch im HCA (Abb. 14) bildet sich wieder der Cluster aus Area 8B, 9, 10, 13 und 45. Innerhalb 

dieses Clusters ist die zentrale Rolle von Area 8B, 9 und 10, den Arealen mit der geringsten 

Anzahl von Eingängen thalamischer Projektionen (vgl. Tab. 4), sowie der Unterschied zu 

Area 45 zu erkennen. Ein weiterer Cluster entsteht aus Arealen mit zahlreichen thalamischen 

Eingängen (11, 12, 14 und 25).  
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Abbildung 14: Analyse der präfrontalen Zielareale im NMDS (links) und HCA (rechts) unter 
Verwendung der Projektionen aller thalamischen Unterkerne in der binären Matrix 
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3.3 Diskussion 

3.3.1 Interpretation der Befunde 

Thalamische Oberkerne 

Die Analyse der thalamo-präfrontalen Projektionsmuster ergab eine deutliche Gliederung in 

Kerne mit starken Verbindungen zum PFC auf der einen Seite, und Kerne mit geringen bzw. 

fehlenden Projektionen auf der anderen Seite. Die weitere Differenzierung innerhalb der 

Gruppen erfolgte sowohl aufgrund quantitativ (Anzahl der Zielareale) als auch qualitativ 

(Verteilung der Zielareale) unterschiedlicher Projektionsmuster. 

Die Kerne mit zahlreichen präfrontalen Efferenzen sind überwiegend medial der Lamina 

medullaris interna oder als intralaminäre Kerne direkt innerhalb lokalisiert. Während die Kerne 

mit einer geringen Anzahl bzw. fehlenden Projektionen in den Bereich der lateralen 

Kerngruppen fallen. Der magnozelluläre Unterkern von VA (VAmc) und der mediale Unterkern 

von VL (VLm) bilden eine Ausnahme. Beide werden klassischerweise zu den lateralen 

Kerngruppen gezählt, liegen innerhalb dieser aber am weitesten medial und begrenzen die 

Lamina medullaris interna von lateral. Diese Ergebnisse sind gut mit der Theorie der 

Kerngrenzen übergreifenden parasagittal verlaufenden Zonen ohne zytoarchitektonische 

Begrenzung als Ausgang für thalamo-kortikale Projektionen kompatibel (Darian-Smith et al. 

1990; Kievit et al. 1977; Percheron et al. 1996). 

Anteriorer Kernkomplex 

Aufgrund der klaren histologischen Abgrenzbarkeit der Unterkerne existieren im anterioren 

Kernkomplex keine strittigen Zuordnungen oder unterschiedliche Parzellierungen. Die breiten 

Efferenzen der anterioren Kerngruppe scheinen fast ausschließlich durch die Projektionen des 

medialen (AM) Anteils gebildet zu werden. Gemeinsames Merkmal aller drei Unterkerne ist die 

Projektion zur orbito-medialen Area 25 und die fehlende Verbindung zur dorso-lateralen 

Area 45. 

Nucleus mediodorsalis 

Schon die resultierende Konnektivitätsmatrix zeigt die in der Literatur beschriebenen 

Projektionen des Nucleus mediodorsalis und besonders des medialen Unterkerns (MDmc) 

(Bachevalier et al. 1997; Barbas et al. 1991; Giguere et al. 1988; Goldman-Rakic et al. 1985; 

Ray et al. 1993; Rose et al. 1948). Die Untersuchungen der Unterkerne des Nucleus 

mediodorsalis ergaben eine deutliche Ähnlichkeit der präfrontalen Efferenzen von MDdc und 

MDpc. Weiterhin wurden keine Assoziationen von MDdc zu pulvinären Unterkernen oder zu Cl 

gefunden. Dies kann als Argument für Olszewski’s Einteilung der densozellulären Zellen zum 

MD gesehen werden.  
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Der multiforme Unterkern (MDmf) projiziert kaum zum PFC und zeigt in den multivariaten 

Analysen deutliche Unterschiede zu den restlichen Unterkernen. Ursächlich hierfür sind die 

explizit als abwesend gekennzeichneten Verbindungen zu fünf präfrontalen Arealen (Tab. 4). 

Allerdings besitzt MDmf als einziger Unterkern von MD eine starke Projektion zur Area 8A, 

dem frontalen Augenfeld. 

Intralaminäre und Mittellinienkerne 

Die Untersuchung von IL und ML ergab, neben der Kumulation der meisten Unterkerne in der 

Gruppe mit zahlreichen thalamo-präfrontalen Projektionen, eine Sonderstellung des Nucleus 

centralis lateralis (Cl) und des Nucleus centrum medianum (Cn.Md). Diese zählen zu den 

größten und am häufigsten untersuchten Unterkernen der intralaminären Kerngruppe. Bereits 

histologisch lässt sich Cn.Md durch seinen speziellen zytoarchitektonischen Charakter und die 

besonders deutliche Anfärbung in der AChE-Färbung von den anderen intralaminären 

Unterkernen abgrenzen (Barbas et al. 1991). Auch Cl kann zytoarchitektonisch und aufgrund 

seiner nur leichten Anfärbung in der AChE-Färbung gut von den anderen intralaminären Kernen 

unterschieden werden (Barbas et al. 1991). Für eine von van der Werf und Kollegen (2002) 

vorgeschlagene, funktionelle Einteilung der intralaminären und Mittellinienkerne in 

topographisch unterscheidbare Gruppen (dorsal, ventral, lateral, posterior) konnten in den 

vorliegenden Untersuchungen keine Hinweise gefunden werden. 

Posteriorer Kernkomplex 

Die zahlreichen Projektionen des medialen Pulvinar (Pul.m) zu allen präfrontalen Arealen mit 

Ausnahme der Area 8B wurden bereits in der Konnektivitätsmatrix deutlich. Der inferiore und 

laterale Unterkern projizieren gemeinsam zur Area 8A, Area 46 und Pul.l zusätzlich zu Area 45. 

Auffällig sind die Projektionen zur Area 8A (frontales Augenfeld nach Felleman et al. 1991), da 

auch den beiden pulvinären Unterkernen (Pul.l und Pul.i) visuelle Funktionen zugesprochen 

werden. Beide bilden das histochemisch abgegrenzte visuelle Pulvinar nach Cusick et al. (1993) 

und Gutierrez et al. (1995). Der orale Unterkern (Pul.o) zeichnete sich, bei nur vier unbekannten 

Verbindungen, durch das völlige Fehlen präfrontaler Projektionen aus. 

Bei der Betrachtung der restlichen Kerne des posterioren Kernkomplexes waren die zahlreichen 

Projektionen des Nucleus limitans (Li) und die konstante Sonderstellung des Nucleus 

suprageniculatus (SG) auffällig. Letzterem werden aufgrund seiner histologischen Beziehungen 

zum Nucleus geniculatus medialis (GM) und seiner Projektionen zu auditorischen kortikalen 

Zentren (Burton et al. 1976) auditive Funktionen zugerechnet. Im Hinblick auf die präfrontalen 

Projektionen unterscheidet er sich allerdings deutlich sowohl von GM als auch von Li, mit dem 

er häufig zu einem Kernkomplex (SG-Li) zusammengefasst wird (Burton et al. 1976).  
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Hirai und Jones (1989) grenzen von SG noch einen Nucleus posterior ab. Die Mehrzahl der 

Tracingstudien arbeiten aber mit der Nomenklatur von Olszewski und beziehen die Neurone des 

Nucleus posterior mit in den Nucleus suprageniculatus ein. Genauere Untersuchungen der 

Projektionen des posterioren Thalamus müssten klären, ob die Sonderstellung von SG durch 

eine Zusammenfassung seiner eigenen Projektionen mit denen des von Olszewski nicht 

abgegrenzten Nucleus posterior verursacht wurde. 

Lateraler Kernkomplex und Metathalamus 

Innerhalb des lateralen Kernkomplexes besaßen nur die Kerne des motorischen Thalamus (VA, 

VL und die Area X) deutliche präfrontale Projektionen. Die Analyse der Unterkerne von VA 

und VL ergab, dass jeweils der am weitesten medial und in direkter Nachbarschaft zur Lamina 

medullaris interna gelegene Unterkern (VAmc bzw. VLm) die meisten präfrontalen 

Projektionen besaß. Allerdings platzierte sich nur VAmc aufgrund seiner Projektionen zu sechs 

präfrontalen Arealen in der Gruppe Kerne mit zahlreichen Projektionen (vgl. Abb. 12). In 

modernen Studien wird VAmc sogar als ein Teil der intralaminären Nuclei angesehen (Hirai et 

al. 1989), was durch die statistischen Analysen unterstützt wird. Von den spezifischen 

sensorischen Kernen Nucleus ventroposterior (VP) und Corpus geniculatum (GL, GM) besitzt 

nur GM zwei präfrontale Projektionen zur Area 8A und 10. In ihrer Konnektivitätsanalyse der 

auditorischen Projektionen zum PFC ordneten Rybacki et al. (2003) diese beiden Areale 

verschiedenen auditorischen Streams zu. Dabei war Area 8A Teil einer Gruppe kaudaler 

präfrontaler Areale mit Projektionen aus auditorischen Arealen, denen die Lokalisation 

akustischer Informationen („Where“-Information) zugesprochen wird. Während Area 10 mit 

anderen rostralen präfrontalen Arealen Projektionen aus Arealen erhält, denen die akustische 

Reizidentifizierung zugesprochen wird („What“-Information). Auf der Ebene der thalamo-

präfrontalen Projektionen konnten in der vorliegenden Arbeit Projektionen aus GM in beiden 

Systemen gezeigt werden.  
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Organisation der präfrontalen Zielareale 

Die Gruppierungen der präfrontalen Areale halten sich nicht an makroanatomische Regionen, 

wie orbitale, mesiale und (dorso-)laterale Bereiche. Die entstandenen Hauptcluster bestehen 

beide aus orbitalen präfrontalen Arealen mit zusätzlichen Arealen des dorso-lateralen PFC. Die 

Gruppe mit zahlreichen thalamischen Eingängen umfasst die Areale 11, 12, 14, 25, 46 und 8A, 

während die Areale 10, 13, 45, 8B, und 9 nur wenige thalamische Projektionen erhalten. 

Zwischen beiden Hauptclustern liegt das mesiale Areal 24. Gemeinsames Merkmal aller Areale 

des Clusters mit zahlreichen thalamischen Eingängen sind die Projektionen aus den motorischen 

Kernen, nur Area 11 fehlt der Eingang aus der Area X. 

In einer Untersuchung der intra-kortikalen präfrontalen Verbindungen (Kötter et al. 2001) 

grenzt sich eine Gruppe von stark verbundenen Arealen (10, 11, 12, 13, 14, 25) ab, die den 

kompletten orbitalen PFC und den angrenzenden rostralen Anteil des Gyrus cinguli ausmachen. 

Außerdem entstand eine Gruppe aus lateralen Arealen 8A, 8B, 45 and 46. Während die Areale 9 

und 24 eine Mittelstellung zwischen den beiden Gruppen einnehmen. Die vorliegende 

Untersuchung ergab im Gegensatz zu den Analysen intra-präfrontaler (Kötter et al. 2001), 

temporaler (Bozkurt et al. 2002) und amygdalärer (Bozkurt et al. 2001) Projektionen keine 

Hinweise für eine Gliederung in dorso-laterale und orbito-mediale präfrontale Areale. Auch die 

von Barbas und Kollegen (1991) vorgeschlagene Gliederung in baso-ventrale und medio-

dorsale Areale, aufgrund der verschiedenen laminären Differenzierung, konnte nicht bestätigt 

werden. Interessanterweise fand sich aber, wie auch in den intra-präfrontalen Analysen, eine 

Sonderstellung der mesialen Area 24. 



47 

3.3.2 Funktionelle Relevanz  

In ihrem Übersichtsartikel definieren Alexander et al. (1986) geschlossene 

Verbindungskreisläufe („Circuits“) zwischen Thalamus, präfrontalem Kortex und den 

Basalganglien im Makaken (Abb. 15). Innerhalb dieser Circuits gehen präfrontale Projektionen 

von unterschiedlichen, durch Basalganglien-Inputs definierten Regionen der thalamischen 

Unterkerne aus, denen segregierte Funktionen zugeordnet werden. Die 

Verbindungsinformationen stammen aus Tracingstudien zu den jeweiligen Regionen. Teil des 

okulomotorischen Circuits nach Alexander et al. ist die kortikale Projektion des paralaminaren 

MD (MDpl) zum frontalen Augenfeld (FEF). Der dorso-laterale präfrontale Circuit enthält die 

Projektion von MDpc zu Area 9 und 46 und der laterale orbito-frontale Circuit die Projektion 

von MDmc zu Area 45. Die Projektion zum anterioren zingulären Kortex (Area 24) stammt aus 

dem posterior medialen MD (pm-MD).  

 

 

 

Abbildung 15: Circuits zwischen Thalamus und PFC, modifiziert nach Alexander et al. (1986).  
MDpl (= paralaminärer MD), pm-MD (= posterior-medialer MD) 
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Die von Olszewskis Nomenklatur abweichenden Akronyme entstehen dadurch, dass die 

Autoren der von Alexander et al. (1986) zitierten Studien ihre Ergebnisse zwar nach Olszewski 

beschreiben, für die Tracerausdehnung aber bestimmte Sub-Regionen innerhalb von MD 

angeben. Diese Regionen wurden von Alexander und Kollegen als neue Kompartimente 

behandelt und mit neuen Bezeichnungen versehen. Die Angabe „paralaminar MD“ (MDpl) 

spricht von der anatomischen Lage her am ehesten für MDmf. Während „posterior medial MD“ 

(pm-MD) wahrscheinlich den densozellularen Unterkern (MDdc) zusammen mit dorsalen 

Anteilen von MDpc bezeichnet (vgl. Abb. 2). 

Der dreidimensionale Plot des rektangulären NMDS (Abb. 16) zeigt die anatomischen 

Verbindungen der Unterkerne von MD. Zur Darstellung wurde eine Ansicht gewählt, in der die 

von Alexander et al. vorgeschlagenen Beziehungen der thalamischen Kerne zum PFC besonders 

deutlich wurden. So konnten die Beziehungen von MDmc zum orbito-lateralen PFC (Area 45 

und 13) und von MDpc zum dorso-lateralen PFC (Area 46 und 9) bestätigt werden. Weiterhin 

sind die Projektionen des paralaminar gelegenen MDmf zum frontalen Augenfeld (Area 8A) 

und vom dorsal gelegenen MDdc zum anterioren zingulären Kortex (Area 24) zu erkennen. 

Allerdings fällt auch auf, dass es sich dabei nicht um exklusive (segregierte) Projektionen aus 

den einzelnen Unterkernen handelt, sondern viele überlappende Projektionen und Beziehungen 

der Unterkerne zum PFC existieren. Daher können die Circuits nicht als streng segregierte 

Schleifen angesehen werden. Weiterhin wird, besonders am Beispiel der Area 12 (mit 

Eingängen aus allen Unterkernen), aber auch der integrierende Charakter der thalamo-

präfrontalen Projektionen deutlich. Das Konzept von Alexander et al. konnte somit im 

Wesentlichen bestätigt werden. Allerdings stellte sich gleichzeitig heraus, dass es nur den 

segregierten Aspekt der thalamo-präfrontalen Verbindungsmuster berücksichtigt, während es 

den integrativen Aspekt ignoriert. 

 



49 

-2

-1

0
1
2

D
im

ension-1

-2-1012 Dimension-2

-1

0

1

2

D
im

en
si

on
-3

12

13

24

10
25
8B

45

11
14
46

8A
9

MDdc

MDmf

MDpc

MDmc

-2

-1

0
1
2

D
im

ension-1

-2-1012 Dimension-2

-1

0

1

2

D
im

en
si

on
-3

12

13

24

10
25
8B

45

11
14
46

8A
9

MDdc

MDmf

MDpc

MDmc

 

Abbildung 16: Rektangulärer MDS-Plot (dreidimensional) der präfrontalen Projektionen aus den 
Unterkernen von MD. Die Projektionen nach Alexander et al. (1986) sind in schwarz und die zusätzlichen 
Projektionen aus der CoCoMac-Datenbank in grau dargestellt. Schwache Verbindungen (SC = 1) sind 
gepunktet, mittelstarke (SC = 2) gestrichelt und starke (SC = 3) durch eine durchgezogene Linie 
dargestellt.  

 

 

Anschließend an die Untersuchung der rein anatomischen Verbindungsmuster, wurde im 

Folgenden versucht, einen möglichen Zusammenhang zwischen der Morphologie und 

funktionellen Befunden im thalamo-präfrontalen Netzwerk aufzudecken.  
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4 Computersimulationen 

4.1 Einleitung 

Pathologien der thalamo-präfrontalen Projektionen (Andreasen et al. 1997; Andreasen et al. 

1998; Benes 2000) und strukturelle Veränderungen des Nucleus mediodorsalis (Andreasen et al. 

1994; Pakkenberg 1990; Pakkenberg 1992) wurden schon oft in Theorien über die Pathogenese 

der Schizophrenie einbezogen. Schizophrene Syndrome stellen mit einer Prävalenz von etwa 

1% die weltweit häufigsten psychiatrischen Erkrankungen dar. Symptome der Schizophrenie 

sind Denkstörungen, Wahnvorstellungen und Wahrnehmungsstörungen sowie motorische und 

affektive Störungen. Die Ätiologie und die den Verlauf der Erkrankung bestimmenden Faktoren 

sind weitgehend ungeklärt (Harrison 1999; Lewis et al. 2000). Neuropathologische Studien zur 

Pathophysiologie der Schizophrenie haben zum Beispiel einen Verlust von Neuronen im 

Nucleus mediodorsalis (Byne et al. 2002; Popken et al. 2000; Young et al. 2000) und eine 

verringerte Neuropildichte im PFC (Selemon et al. 1999) aufgedeckt. Viele Theorien zur 

Pathogenese gehen – neben einer entwicklungsgeschichtlichen Beeinträchtigung 

verschiedenster Hirnstrukturen – von Fehlfunktionen im thalamo-präfrontalen Netzwerk aus 

(Harrison 1999; Lewis et al. 2000). Schon der klassische Begriff der „Hypofrontalität“ für eine 

verminderte Aktivierung des frontalen Kortex bei schizophrenen Patienten (Andreasen et al. 

1997; Franzen et al. 1975) wurden mit Defekten von Projektionen vom MD zum PFC erklärt. 

Dieses Konzept steht jedoch im Gegensatz zu neueren Befunden einer task-spezifischen 

Überaktivierung des dorso-lateralen PFC in Studien mit funktioneller Bildgebung (Callicott et 

al. 2000; Manoach et al. 1999).  

Zur Klärung dieser Widersprüche wurde mit Hilfe von Computersimulationen der Einfluss der 

thalamo-präfrontalen Projektionen auf die Aktivität im PFC untersucht. Anschließend wurde 

eine Hypothese zur Verbindung des klassischen Konzeptes der Hypofrontalität mit den 

aktuellen Befunden einer präfrontalen Überaktivierung bei schizophrenen Patienten überprüft. 

Basierend auf der anatomischen Konnektivität, bauen die vorgestellten Untersuchungen 

thematisch aufeinander auf und werden in entsprechender Reihenfolge beschrieben. 
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4.2 Methoden 

4.2.1 Netzwerkimplementierung 

Das thalamo-kortikale Netzwerk wurde mit der Simulationssoftware GENESIS (GEneral 

NEuralSImulation System) implementiert. GENESIS ist ein Software-Tool zur Erstellung und 

Simulation von neuronalen Modellen (Bower et al. 1998; Wilson et al. 1989). Ursprünglich 

wurde sie für Simulationen des Nervensystems auf zellulärer und Netzwerkebene konzipiert, wo 

einzelne Neurone oder neuronale Kompartimente (z.B Soma, Dendritensegmente) durch 

unterschiedliche Einheiten repräsentiert werden. Bei großen Netzwerkmodellen von 

Neuronpopulationen oder ganzen Arealen hat es sich aber bewährt, nur diese selbst als 

Komponenten zu implementieren (Kötter et al. 2002). Der modulare Aufbau der GENESIS 

Plattform erlaubt eine schnelle Erstellung und Modifizierung von Simulationen. Bei Bedarf 

können die bestehenden Objekte verändert und neue Objekte programmiert werden.  

Bei den hier verwendeten Komponenten für die Darstellung der Hirnareale handelt es sich um 

sogenannte „integrate-and-fire“ (I&F) Einheiten. Diese Module summieren gewichtete Inputs, 

führen Schwellwertoperationen aus und generieren daraus Outputs, die in großen Netzwerken 

propagiert werden können. Jede I&F-Einheit wurde in Form der Differenzialgleichung 

(Gleichung 3) äquivalenter elektrischer Schaltkreise implementiert:  

inject
k

k
m

mrestm
m II

R
VE

dt
dVC ++

−
= ∑)(

 

Gleichung 3: Differenzialgleichung für die I&F-Einheiten der Computersimulationen. 
Cm: Membrankapazität, Erest: Ruhemembranpotenzial, Vm: aktuelles Membranpotenzial, 
Rm: Membranwiderstand, Ik: Ionenströme, Iinject: eventuelle Strominjektion 
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Die einzelnen I&F-Einheiten wurden durch eine exzitatorische und eine selbst inhibierende 

Synapse erweitert. Die simulierten präfrontalen Areale und thalamischen Kerne wurden 

entsprechend ihrer anatomischen Konnektivität verbunden. Dies erfolgte über den Import der 

berechneten Konnektivitätsmatrizen aus CoCoMac. Die präfrontale Aktivierung wurde durch 

die simulierte Aktivität des MD ausgelöst. Dieser Kern wurde aufgrund der beschriebenen 

neuropathologischen Befunde und seiner prominenten Projektionen zu allen präfrontalen 

Arealen (vgl. Tab. 4) ausgewählt. 

Die verwendeten Parameter waren identisch mit denen in Kötter et al. (2002) und werden hier 

nur kurz erwähnt. Jede I&F-Einheit besaß einheitliche Parameter für die simulierte Membran 

(Erest = 0.0 V, Cm = 0.5 nF, Rm = 40 MΩ) und sendete kontinuierliche Membranpotentiale zu 

einem integrierten Spike-Generator. Hier wurde beim Überschreiten des Schwellenwertes für 

das Membranpotenzial von 0,5 V, bei einer absoluten Refraktärzeit von 3ms, ein 

Aktionspotenzial ausgelöst. Aufgrund der hauptsächlich glutamatergen thalamo-kortikalen 

Projektionen (Jones 1985; Jones 2002) kamen ausschließlich exzitatorische thalamo-kortikale 

Synapsen zum Einsatz. Die modellierten Synapsen erzeugten schnelle, dem „AMPA“-Rezeptor 

ähnliche Aktivierungen, die durch entsprechende Parameter (Erev =0.0 V, gmax = 1.0 µS; 

τ1 = 2.3 ms; τ2 = 0.1 ms) repräsentiert wurden. Nach jedem Aktionspotenzial supprimierte eine 

selbst-inhibierende Synapse das Membranpotenzial der einzelnen Kompartimente auf 

unterschwellige Werte. Die verwendeten Parameter entsprachen denen eines GABAb-

Rezeptormodells (Erev = 0,0 V, gmax = 1,0 µS, Verzögerung = 0 s, τ1 = 40 ms, τ2= 80 ms, 

Gewicht = 1). Der Simulationszeitschritt für eine numerische Integration betrug 10 µs bei einer 

gesamten simulierten Zeit von einer Sekunde. 

 

4.2.2 Einfluss thalamo-kortikaler Aktivierung auf präfrontale 
Aktivität (Simulation 1) 

Die Aktivierung im anatomisch realistischen Modell (REAL) wurde mit drei weiteren 

Simulationen randomisierter Konnektivität verglichen. Dazu wurde die Konnektivitätsmatrix 

auf drei verschiedene Arten modifiziert (Abb. 17): Es wurden (i) die thalamischen 

(randomTHA), (ii) die intra-präfrontalen (randomPFC) und (iii) die sowohl intra-präfrontalen 

als auch thalamischen Projektionen in einer Matrix (randomALL) randomisiert. Für die 

einzelnen Kategorien wurden jeweils 20 Matrizen erstellt, was eine Gesamtzahl von 60 

randomisierten Matrizen für die Kontrollsituationen ergab. 
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Abbildung 17: Ausgangsmatrix für die Simulationen. Die Modifikationen entsprechen denen für die 
multivariaten Analysen. Rechts sind die randomisierten Kategorien skizziert, der randomisierte Anteil 
enthält den Rotationspfeil. Präfrontale Matrix (hellgrau), thalamo-kortikale Matrix (dunkelgrau).  

 

Die Analyse der resultierenden Aktivierungen (Spike-Frequenz) in den einzelnen kortikalen 

Arealen erfolgte mit zwei verschiedenen statistischen Methoden. Zuerst wurde für jedes Areal 

die Frequenz in der anatomischen Simulation mit den korrespondierenden Arealen aus den drei 

randomisierten Kategorien verglichen. Dazu wurde für jedes Areal die Standardabweichung 

zwischen den mittleren Frequenzen der randomisierten Simulationen und den Frequenzen des 

REAL-Modells berechnet.  

Zum Vergleich der randomisierten Kategorien untereinander und mit dem REAL-Modell kam 

außerdem eine multivariate Varianzanalyse (SPSS, v. 9.0, SPSS, Inc.) der Arealfrequenzen zum 

Einsatz. Die Frequenzen jedes einzelnen Areals wurden mittels post-hoc Paarvergleichen mit 

Hilfe der Bonferroni Korrektur analysiert. Werte von p < 0,05 galten als signifikant. 
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4.2.3 Hypothese und Modell zu Befunden bei schizophrenen 
Patienten (Simulation 2) 

Hypothese 

Die sowohl von Callicott und Kollegen (2000) als auch Manoach et al. (1999) beschriebene 

task-abhängige präfrontale Überaktivierung als auch die klassischen Befunde der 

Hypofrontalität bei schizophrenen Patienten könnten durch eine kompensatorische 

Übererregbarkeit der präfrontalen Areale als Reaktion auf den Verlust an thalamo-präfrontalen 

Afferenzen erklärt werden. Thalamo-präfrontale Aktivierungen resultierten dann (aufgrund der 

verminderten Projektionsneurone) in einer herabgesetzten oder fast normalen präfrontalen 

Aktivität. Bei fehlender Spezifität dieser Hypersensitivität würde eine Aktivierung des PFC 

über andere zerebrale, nicht-thalamische Bereiche zu einer überhöhten Aktivierung der 

betroffenen Areale führen.  

Implementation der pathologischen Befunde 

Die Aktivitätsausbreitung im dorso-lateralen PFC (Area 9 und 46) wurde mit physiologischer 

und schizophrenie-typischer Aktivierung verglichen. Dazu wurden die oben beschriebenen 

pathologischen Befunde bei schizophrenen Patienten, deutlich vereinfacht, implementiert 

(Tab. 5). Zusätzlich wurde das Konzept der Hypersensitivität in den kortikalen Zielarealen von 

MDpc und MDdc durch ein Herabsetzen des Schwellenwertes für die Auslösung eines 

Aktionspotentials von 0,5 mV auf 0,2 mV simuliert.  

Pathologische Beobachtung Implementierung 

Signifikante Neuron-Reduktion im MDpc und MDdc 
schizophrener Patienten (Popken et al. 2000) 

 

Keine signifikante neuronale Reduktion in MDmc 
(Popken et al. 2000) 

Fall-spezifische Stimulation der Subnuclei 
von MD.  

§ Normale Simulation: Aktivierung über 
alle Unterkerne von MD 

§ Simulation schizophrener Befunde: 
Aktivierung ausschließlich über MDmc  

Vermehrte Aktivierung des dorso-lateralen PFC 
schizophrener Patienten bei Aufgaben zum 
Arbeitsgedächtnis (Callicott et al. 2000) 

Kompensatorische Hypersensitivität der 
präfrontalen Zielareale von MDpc  und 
MDdc als Adaptation an die verminderten 
thalamischen Inputs 

Tabelle 5: Beobachtungen bei Schizophrenie und deren Implementation 

 

Um eine Veränderung der Aktivierungsmuster in den betroffenen Arealen zu beobachten, wurde 

ein zusätzlicher artifizieller Input (InputX) mit mittlerer Verbindungsstärke zu allen präfrontalen 

Arealen eingeführt. Die Aktivierungsmuster der kortikalen Areale wurden bei normalen und 

reduzierten thalamo-kortikalen Inputs jeweils bei normaler und verstärkter kortikaler 

Erregbarkeit untersucht. Tabelle 6 zeigt eine systematische Auflistung der simulierten Zustände. 
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Zustand MDmc MDpc/M
Ddc 

InputX Hyper- 
sensitivität 

Beschreibung 

1 + + - - 
Gesunder Proband, 
thalamische Aktivierung, 
ohne kortikale Adaption  

2a - - - - 
Schizophrener Proband, 
thalamische Aktivierung, 
ohne kortikale Adaption 

2b + - - + 
Schizophrener Proband, 
thalamische Aktivierung, 
mit kortikaler Adaption 

3 - - + - 
Gesunder Proband, 
kortikale Aktivierung, 
ohne kortikale Adaption 

4 - - + + 
Schizophrener Proband, 
kortikale Aktivierung, 
mit kortikaler Adaption 

Tabelle 6: Simulierte Zustände. Die präfrontale Hypersensitivität wurde durch das Herabsetzen des 
Schwellenwertes für die Auslösung eines Aktionspotenzials in den präfrontalen Arealen implementiert 

4.3 Ergebnisse 

4.3.1 Simulation 1 

Die Simulation der thalamo-kortikalen Aktivierung, basierend auf der realen anatomischen 

Konnektivität, ergab ein charakteristisches Aktivitätsmuster im PFC. Die Simulationen mit 

randomisierten Verbindungseigenschaften erzeugten ein deutlich verschiedenes 

Aktivitätsmuster in den präfrontalen Zielarealen (Abb. 18). 

 

Abbildung 18: Präfrontale Aktivierungsfrequenzen (in Hz) für die drei verschiedenen randomisierten 
Kategorien im Vergleich zu den Frequenzen der Simulation des anatomischen Netzwerks 
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Beim Vergleich der einzelnen Areale wurden diejenigen markiert, deren mittlere Frequenzen in 

den drei randomisierten Modellen um mehr als zwei Standardabweichungen von der REAL-

Simulation abwichen (Abb. 19). Für das randomALL-Modell waren das die Areale 11 und 45, 

für das randomPFC-Modell nur das Areal 45 und für die letzte Kategorie (randomTha) wich 

kein Areal um mehr als zwei Standardabweichungen von der Frequenz im REAL-Modell ab. 
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Abbildung 19: Standardabweichungen zwischen den Frequenzen im REAL-Modell und den Mittelwerten 
der 20 Simulationen für die einzelnen Kategorien 
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Im Rahmen der multivariaten Paarvergleiche der Arealfrequenzen aus den randomisierten 

Modellen ergaben sich signifikante Unterschiede für Area 10, 11, 25 und 46 zwischen allen drei 

Kategorien. Zwischen randomTHA und den verbleibenden zwei randomisierten Kategorien 

wurden signifikante Unterschiede in Area 12, 24, 45 und 9 gefunden. Während sich zwischen 

randomTHA and randomALL nur signifikante Unterschiede für Area 14 und 8A zeigten. Nur 

für Area 13 und 8B wurden überhaupt keine signifikanten Unterschiede zwischen allen drei 

Kategorien gefunden. 

 

4.3.2 Simulation 2 

Bei der Simulation der normalen thalamo-kortikalen Aktivierung über die Unterkerne von MD 

entstand ein „normales“ präfrontales Aktivierungsmuster (Abb. 20: Zustand 1). Areale die 

Eingänge von allen simulierten thalamischen Unterkernen erhielten (die Areale 11, 12, 14, 24, 

46, 8A) hatten höhere Frequenzen als solche, die nur von einem Unterkern Projektionen 

erhielten. Eine Ausnahme war Area 9, welche besonders stark über intra-präfrontale 

Verbindungen aktiviert wurde. Die simulierten Spike-Frequenzen des DLPFC waren 

durchschnittlich 33.5 Hz in Area 46 und 44.2 Hz in Area 9. 

Bei der alleinigen Stimulation in MDmc ohne implementierte kortikale Hypersensitivität 

(Abb. 20: Zustand 2a) wurden, im Vergleich zu Zustand 1, reduzierte Aktivitätsmuster im 

gesamten PFC beobachtet, besonders in den Zielarealen von MDpc (Area 11, 12, 14, 24, 46, 8A 

und 9). Aber auch Areale ohne Eingänge von MDpc oder MDdc zeigten niedrigere Spike-

Frequenzen als in Zustand 1, wahrscheinlich durch sekundäre Effekte im präfrontalen 

Netzwerk. Die Spike-Frequenzen im DLPFC waren, relativ zu Zustand 1, 60 % in Area 46 und 

82 % in Area 9. 

Mit zusätzlich implementierter präfrontaler Hypersensitivität führte die alleinige Stimulation in 

MDmc (Abb. 20: Zustand 2b) zu einer anteiligen Kompensation der fehlenden thalamischen 

Inputs. Die Spike-Frequenzen betrugen, verglichen mit Zustand 1, 79 % in Area 46 und 90 % in 

Area 9. 

Die Stimulation über einen allgemeinen kortikalen Eingang (InputX) ohne präfrontale 

Hypersensitivität (Abb. 20: Zustand 3) erzeugte ein homogeneres Aktivitätsmuster. Auffällig 

waren die vergleichbaren Frequenzen der orbito-medialen Areale. Die Aktivität im DLPFC war 

60 % in Area 46 und 70 % in Area 9, verglichen mit dem normalen Zustand 1.  

Zusammen mit der simulierten präfrontalen Hypersensitivität erzeugte die Aktivierung über 

InputX (Abb. 20: Zustand 4) höhere Spike-Frequenzen im gesamten PFC als in Zustand 1. Die 

Spike-Frequenzen im DLPFC waren, relativ zu Zustand 1, 111 % in Area 46 und 125 % in 

Area 9.  
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Zustand 1
Aktivierung über MDmc, MDpc
und MDdc;
ohne kortikale Hypersensitivität
Aktivität der Areale des DLPFC:
Area 46 33,5 Hz
Area 9 44,2 Hz

Zustand 2a
Aktivierung über MDmc;
ohne kortikale Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in Area 46 60 %
in Area 9 82 %

Zustand 2b
Aktivierung über MDmc;
mit kortikaler Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in Area 46 79 %
in Area 9 90 %

Zustand 3
Aktivierung in InputX;
ohne kortikale Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in  Area 46 60 %
in Area 9 70 %

Zustand 4
Aktivierung in InputX;
mit kortikaler Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in Area 46 111 %
in Area 9 125 %

Zustand 1
Aktivierung über MDmc, MDpc
und MDdc;
ohne kortikale Hypersensitivität
Aktivität der Areale des DLPFC:
Area 46 33,5 Hz
Area 9 44,2 Hz

Zustand 2a
Aktivierung über MDmc;
ohne kortikale Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in Area 46 60 %
in Area 9 82 %

Zustand 2b
Aktivierung über MDmc;
mit kortikaler Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in Area 46 79 %
in Area 9 90 %

Zustand 3
Aktivierung in InputX;
ohne kortikale Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in  Area 46 60 %
in Area 9 70 %

Zustand 4
Aktivierung in InputX;
mit kortikaler Hypersensitivität
Aktivität relativ zu 1:
in Area 46 111 %
in Area 9 125 %

 
 
Abbildung 20: Frequenzen im PFC nach Stimulation in den verschiedenen Fällen und den relativen 
Aktivitäten in Walkers Area 46 und 9 im Vergleich zu Zustand 1. 
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4.4 Diskussion 

4.4.1 Interpretation der Befunde  

Aussagen zu den Eingangshypothesen  

Beobachtungen einer präfrontalen Minderaktivierung in schizophrenen Patienten wurden durch 

vermeintliche Defekte in thalamo-präfrontalen Projektionen erklärt (Andreasen et al. 1998; 

Benes 2000; Harrison 1999). In Simulation 1 wurde eine präfrontale Aktivitätsänderung 

allerdings nur dann beobachtet, wenn zusätzlich zu Veränderungen im Thalamus auch 

Veränderungen der präfrontalen Konnektivität vorlagen. Besonders auffällig waren diese 

regional spezifischen Aktivitätsunterschiede in der orbito-frontalen Area 11 und der infero-

lateralen Area 45. Die Randomisierung der thalamischen Eingänge allein ergab hingegen in 

keinem Areal signifikante Abweichungen von der Aktivierung im Modell mit anatomischer 

Konnektivität. Bei schizophrenen Patienten müssten demnach neben den veränderten thalamo-

präfrontalen Projektionen zusätzlich präfrontale Kortexveränderungen vorliegen, um 

beschriebene Aktivitätsänderungen, wie eine Hypofrontalität, zu verursachen.  

Das klassische Konzept der Hypofrontalität ist allerdings nicht mit Befunden einer 

Überaktivierung des dorso-lateralen PFC schizophrener Patienten in der funktionellen 

Bildgebung (Callicott et al. 2000) kompatibel. Als mögliche Erklärung hierfür wurde die 

Hypothese einer präfrontalen Übererregbarkeit als Reaktion auf den Verlust an thalamischen 

Afferenzen aufgestellt. Diese Hypothese wurde durch die Implementation pathologischer 

Befunde bei schizophrenen Patienten in Simulation 2 untersucht. 

(1) Verlust thalamischer Projektionen (Fall spezifische Stimulaton der Unterkerne von MD) 

(2) Präfrontale Hypersensitivität (Herabgesetzter Schwellwert für die Auslösung eines 

Aktionspotenzials in den Zielarealen von MDpc und MDdc) 

Das erstellte Modell war in der Lage, die unterschiedlichen und teils widersprüchlichen Befunde 

bei schizophrenen Patienten zu simulieren. Die aufgestellte Hypothese einer 

kompensatorischen, präfrontalen Hypersensitivität konnte somit nachvollzogen werden. 

Zusammenfassend konnte durch die kompensatorische präfrontale Hypersensitivität in ein und 

demselben Areal, abhängig von der Quelle des Inputs, sowohl eine vermehrte als auch eine 

verminderte Aktivierung entstehen. Studien, in denen die Probanden mit Aufgaben konfrontiert 

werden, die in erster Linie thalamo-kortikaler Aktivierung bedürfen, würden so zu einer 

Hypofrontalität führen. Andere Aufgaben, die nicht-thalamische präfrontale Inputs rekrutieren, 

würden hingegen zu einer Überaktivierung der Zielareale führen. Durch eine reaktive 

präfrontale Hypersensitivität könnten somit die Befunde der präfrontalen Überaktivierung 

(Callicott et al. 2000) erklärt werden.  
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Andere Netzwerktheorien zur Schizophrenie  

Nancy Andreasen und Kollegen (1998) vermuten in ihrer Theorie zur Pathogenese der 

Schizophrenie ebenfalls eine gestörte Konnektivität. Diese sogenannte schizophrenietypische 

„Kognitive Dysmetrie“ wird ihrer Meinung nach durch pathologische Verbindungen im 

zerebello-thalamo-präfrontalen Schaltkreis hervorgerufen, der für die zeitliche Koordination 

kognitiver Prozesse verantwortlich gemacht wird. Für die einzelnen Bestandteile dieses 

Schaltkreises existieren zahlreiche pathologische Beobachtungen. Neben den bereits oben 

erwähnten Veränderungen im Nucleus mediodorsalis und präfrontalen Kortex existieren 

ebenfalls pathologische Beobachtungen im Zerebellum schizophrener Patienten (Andreasen et 

al. 1997; Jacobsen et al. 1997; Weinberger et al. 1980). Auch die anatomische Verbindung 

zwischen den drei Bereichen konnte in einer Studie mit transsynaptischen Tracing-Techniken 

nachgewiesen werden (Middleton et al. 2001). In der vorliegenden Untersuchung fanden sich 

bestätigende Hinweise für die Beteiligung der thalamischen und präfrontalen Bestandteile dieses 

zerebello-thalamo-präfrontalen Schaltkreises bei Schizophrenie. 

 

4.4.2 Kritische Wertung 

Bei Sachverhalten, die Gegenstand verschiedenster Theorien und nicht intuitiv zu verstehen 

sind, können Modelle als vereinfachte Darstellungen die Erforschung erleichtern oder überhaupt 

erst ermöglichen. Dabei sind Modelle immer auf bestimmte Aspekte des nachempfundenen 

Originals fokussiert und vernachlässigen bewusst einen Großteil von dessen tatsächlicher 

Komplexität.  

Bei den hier vorgestellten Simulationen wurde ein extrem vereinfachtes Modell von kortikalen 

und subkortikalen Strukturen (Areal-Modell) verwendet und die intrinsische Komplexität der 

simulierten Strukturen vernachlässigt. Die eingesetzten Computermodelle stellten ausschließlich 

die zur Hypothesentestung wesentlichen Details dar. Bei der Implementierung der 

pathologischen Veränderungen wurde vereinfachend die komplette An- bzw. Abwesenheit der 

betroffenen thalamischen Subkerne angenommen. Selbstverständlich werden diese 

Simplifikationen sowohl der biologischen Situation als auch den pathologischen Zuständen 

nicht gerecht. In der vorgestellten Untersuchung sollte aber ein elementarer Test für die 

Bedeutung der thalamo-präfrontalen Konnektivität und die vorgestellten Hypothesen generiert 

werden. Die resultierenden Ergebnisse sollten nicht durch unkontrollierte Einflussfaktoren 

beeinträchtigt werden.  
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Aufgrund der geringen zeitlichen und räumlichen Auflösung ist die vorgestellte Simulation 

natürlich weit davon entfernt, komplizierte kognitive Prozesse, wie z. B. „working memory“ 

nachzubilden. Aber die Modellierung von realer Anatomie und kortikaler Aktivierung stellt 

dafür eine Voraussetzung dar. 

 

5 Zusammenfassende Diskussion  

In der vorliegenden Dissertation wurde die anatomische Organisation und der funktionelle 

Einfluss von strukturellen Veränderungen im thalamo-präfrontalen Netzwerk untersucht. Die 

systematische Erhebung, operationalisierte Repräsentation und algorithmische Integration der 

Ergebnisse von publizierten Tracingstudien ergab den derzeit umfassendsten  Datensatz zu 

thalamo-präfrontalen Projektionen. Ausgehend von diesem Datensatz wurden weitere 

statistische Analysen und Computersimulationen von Aktivitätsausbreitungen in thalamo-

präfrontalen Netzwerken durchgeführt. 

Bei den multivariaten statistischen Analysen der einzelnen thalamischen Kerngruppen wurden 

die umfangreichen und weit verteilten Projektionen der assoziativen und limbischen, sowie der 

intralaminären und Mittellinienkerne zum PFC visualisiert. Die Projektionsmuster gliederten die 

Kerne dabei in zwei Gruppen. In der ersten Gruppe befanden sich die Kerne mit besonders 

zahlreichen (MD, Li, Pul) und etwas spezialisierteren präfrontalen Projektionen (AN, Area X, 

SG, IL, ML). Die zweite Gruppe bestand aus Kernen mit sehr wenigen (LP, GM) und Kernen 

mit fehlenden präfrontalen Projektionen (LD, GL, R, VP). 

Generell liegen die Kerne oder einzelne Unterkerne mit zahlreichen Projektionen (MDmc, 

Pul.m, Li, IL und ML, sowie AM mit einer etwas geringeren Verbindungszahl) vornehmlich im 

medialen oder sogar paraventrikulären Bereich des Thalamus. Während die Oberkerne mit 

wenigen bzw. fehlenden Projektionen (GL, GM, LD, LP, R und VP) fast ausschließlich im 

lateralen Bereich lokalisiert sind. Einzige Ausnahmen bilden kleine Unterkerne der 

intralaminären und Mittellinienkerne, für die keine Informationen vorhanden waren. Dies 

unterstützt die Beobachtung der parasagittal verlaufenden, krengrenzenübergreifenden Quellen 

thalamo-kortikaler Projektionen (Kievit et al. 1977). 
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Die Unterkerne von MD, Pul und AN zeigten eine deutliche Spezialisierung. Für die Unterkerne 

von MD konnten die Assoziationen zu geschlossenen Circuits zwischen Thalamus, PFC und 

Basalganglien von Alexander et al. (1986) nachvollzogen werden. Aufgrund zusätzlicher 

überlappender Projektionen handelte es sich allerdings aus anatomischer Sicht nicht um streng 

segregierte Circuits. Innerhalb des Pulvinars zeigte nur der mediale Unterkern (Pul.m) 

vielfältige präfrontale Projektionen. Für die Kerne des visuellen Pulvinars (Pul.i und Pul.l) 

konnten deutliche Assoziationen zum frontalen Augenfeld (Area 8A nach Walker, 1940) 

dargestellt werden, während der orale Unterkern keine präfrontalen Projektionen besaß. 

Bezüglich des anterioren Kernkomplexes wurde gezeigt, dass der mediale Unterkern (AM) für 

einen Hauptteil der präfrontalen Efferenzen verantwortlich ist. 

Zusätzlich konnten bisher strittige Zuordnungen von Unterkernen zu den einzelnen Oberkernen 

überprüft werden. Bei der Analyse der Projektionen aus den Unterkernen des Nucleus 

mediodorsalis fanden sich bestätigende Hinweise für Olszewskis Zuordnung von MDdc zum 

mediodorsalen Oberkern, aufgrund der vergleichbaren Projektionsmuster von MDpc. Die 

Zuordnung des magnozellulären Anteils des Nucleus ventralis anterior (VAmc) zur 

intralaminären Kerngruppe (Hirai et al. 1989) wurde durch die zahlreichen präfrontalen 

Projektionen und die Gruppierung in den multivariaten Analysen unterstützt. 

Die präfrontalen kortikalen Areale ließen sich in zwei klare Gruppen von Arealen mit 

zahlreichen auf der einen und Arealen mit geringeren thalamischen Eingängen auf der anderen 

Seite einteilen. Diese mit zahlreichen Eingängen liegen topographisch sowohl im dorso-

lateralen als auch im orbito-medialen PFC. Allein aufgrund der thalamo-präfrontalen 

Projektionen konnte, im Gegensatz zur Betrachtung der intra-präfrontalen Verbindungen oder 

anderer kortikaler und subkortikaler Eingänge, keine Einteilung in dorsolaterale und orbito-

mediale präfrontale Areale getroffen werden. Interessanterweise findet sich konsistent mit den 

intra-präfrontalen Analysen (Kötter et al. 2001) auch für die thalamo-präfrontalen Eingänge eine 

Sonderstellung der mesialen Area 24 zwischen den beiden Arealgruppen. 

An die Untersuchung der rein anatomischen Verbindungsmuster anschließend, wurde mit Hilfe 

von Computermodellen ein möglicher Zusammenhang zwischen der Morphologie und 

funktionellen Befunden im thalamo-präfrontalen Netzwerk untersucht. Die Computersimulation 

von anatomisch realer und randomisierter thalamo-kortikaler Aktivierung des PFC zeigte, dass 

nach Stimulation im Thalamus sowohl die thalamo-präfrontalen aber auch die intra-präfrontalen 

Verbindungen einen Einfluss auf die resultierenden präfrontalen Aktivitätsmuster haben. 

Veränderte Projektionen aus MD alleine schienen jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die 

präfrontale Aktivierung zu haben. Die beobachteten Pathologien in MD können somit nicht 

alleine für eine veränderte präfrontale Aktivität bei schizophrenen Patienten verantwortlich sein. 

Zusätzlich müssen Pathologien des PFC vorliegen, was z. B. die von Selemon & Goldman-

Rakic (1999) vorgeschlagene Hypothese einer präfrontalen Neuropilreduzierung unterstützt. 
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Das zweite Computermodell mit der Implementierung von pathologischen Befunden im 

Thalamus und im PFC war durch eine hypothetische kortikale Anpassung an die reduzierten 

thalamischen Eingänge in der Lage, die zum Teil widersprüchlichen Befunde bei schizophrenen 

Patienten nachzubilden. Abhängig von der Quelle der Aktivierung konnte sowohl pathologisch 

verminderte (Hypofrontalität) als auch pathologisch vermehrte (Hyperfrontalität) Aktivierung in 

den kortikalen Zielarealen beobachtet werden. Dies unterstützt Hinweise auf eine mögliche 

thalamo-kortikale Dyskonnektion und pathologische intrapräfrontale Konnektivität bei 

schizophrenen Patienten.  

Insgesamt konnten folgende Einsichten zu Struktur-Funktionsbeziehungen thalamo-präfrontaler 

Projektionen gewonnen werden: 

(1) Homogenität versus Differenzierung der Projektionsmuster:  

Der PFC erhält regional unterschiedliche Kombinationen von thalamischen Inputs, 

dabei werden alle präfrontalen Regionen sowohl von spezifischen als auch von 

unspezifischen Kerngruppen erreicht 

(2) Segregierte Projektionen versus integrative Verarbeitung:  

Offenbar spielt die Interaktion zwischen den Arealen und Arealgruppen des PFC eine 

wichtige Rolle für die präfrontale Aktivitätsausbreitung 
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Abstract 

Einleitung: Struktur und Funktion des Gehirns stehen in einem engen Zusammenhang. Die 
detaillierte Aufklärung solcher Zusammenhänge stellt heute eine der wichtigsten Aufgaben der 
Hirnforschung dar. Insbesondere spielt die Konnektivität in systemtheoretischen Konzepten 
kognitiver Funktionen eine zentrale Rolle. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden 
die Organisation und Bedeutung thalamo-kortikaler Projektionsfasern und intra-kortikaler 
Assoziationsfasern analysiert. Zur Untersuchung möglicher Struktur-Funktionsbeziehungen 
wurden die anatomischen Daten mit funktionellen Befunden in Bezug gesetzt und auf 
Veränderungen bei Schizophrenie untersucht. 
Methoden: In der hier vorliegenden Dissertation wurden thalamo-präfrontale 
Verbindungsmuster anhand anatomischer Konnektivitätsdaten aus Tracingstudien mittels 
moderner Datenbankanwendungen systematisch und standardisiert ausgewertet. Die 
Organisation der thalamo-präfrontalen Projektionen wurde anhand unabhängiger multivariater 
Analysen (multidimensionale Skalierung und hierarchische Clusteranalyse) ausgewertet. 
Anschließend wurde der funktionelle Einfluss von strukturellen Veränderungen auf die 
Aktivitätsausbreitung im thalamo-präfrontalen Netzwerk sowie ein möglicher Zusammenhang 
zwischen der Morphologie und funktionellen Befunden anhand von Computermodellen 
untersucht. 
Ergebnisse:  
1) Im thalamo-präfrontalen Netzwerk gliederten sich die thalamischen Oberkerne in zwei 
Gruppen mit den assoziativen-, limbischen- und intralaminären Kernen in der ersten und mit 
den klassischen Relais-Kernen sowie dem Nucleus reticularis in der zweiten Gruppe. Die 
Untersuchung des Nucleus mediodorsalis (MD), des Pulvinars (Pul), des anterioren 
Kernkomplexes ergab eine deutliche Differenzierung der Unterkerne. Auch die Analyse des 
präfrontalen Kortex ergab eine Gliederung in zwei Hauptgruppen mit den Arealen 11, 12, 14, 
25, 46, 8A in der ersten und den Arealen 10, 13, 45, 8B, 9 in der zweiten Gruppe.  
2) Die Simulation von thalamo-präfrontaler Aktivierung zeigte, dass eine signifikante 
präfrontale Aktivitätsänderung nur entsteht, wenn neben den thalamo-präfrontalen auch die 
intra-präfrontalen Verbindungsmuster verändert wurden. Die Nachbildung des Effektes von 
pathologischen Befunden in einer zweiten Simulation erlaubte die Überprüfung einer 
hypothetischen kortikalen Anpassung an reduzierte thalamische Eingänge. Abhängig von der 
Quelle der Aktivierung konnte sowohl eine pathologisch verminderte (Hypofrontalität) als auch 
eine pathologisch vermehrte Aktivierung (Hyperfrontalität) in den kortikalen Zielarealen 
beobachtet werden. 
Diskussion: Die multivariaten Analysen ergaben bezüglich der thalamischen Kerngebiete einen 
deutlichen Zusammenhang zwischen Anzahl der präfrontalen Efferenzen und der anatomischen 
Kernlokalisation: Die thalamischen Unterkerne mit zahlreichen präfrontalen Projektionen liegen 
vornehmlich im medialen bzw. paraventrikulären Bereich des Thalamus, während die Kerne mit 
wenigen oder fehlenden Projektionen fast ausschließlich im lateralen Kernkomplex lokalisiert 
sind. Diese strukturellen Beziehungsmuster bestätigen die These der Kerngrenzen 
übergreifender, parasagittal verlaufender Quellen thalamo-kortikaler Projektionen (Kievit et al. 
1977). Des Weiteren dienen die Projektionsmuster der Unterkerne des Nucleus mediodorsalis 
als Erklärungsansatz für die funktionelle Segregation von Projektionsschleifen zwischen 
Basalganglien, Thalamus und dem präfrontalen Kortex (Alexander et al. 1986). Im Gegensatz 
zur klaren topographischen Gliederung der thalamischen Kerne zeigte die Gliederung der 
präfrontalen Areale eine Überschreitung makroanatomisch definierter Regionen. 
Die Simulationsergebnisse geben Hinweise dafür, dass strukturelle Veränderungen in MD nicht 
alleine für veränderte präfrontale Aktivitätsmuster bei schizophrenen Patienten verantwortlich 
sind. Dies stimmt mit den weit verbreiteten Thesen über neuropathologische präfrontale 
Veränderungen überein. Selemon & Goldman-Rakic (1999) postulierten z. B. die These einer 
präfrontalen Neuropilreduzierung bei Schizophrenie. Dieser Befund liefert eine mögliche 
Erklärung für widersprüchliche Aktivierungsbefunde bei schizophrenen Patienten. 
 


