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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
Aufklérung solcher Zusammenhdnge stellt heute eine der wichtigsten Aufgaben der
Hirnforschung dar. Die anatomischen Konnektivitdtsmuster spielen in systemtheoretischen
Konzepten kognitiver Funktionen eine zentrale Rolle (Mclntosh 2000). Im Rahmen dieser
Arbeit sollten die Organisation und Bedeutung thalamo-kortikaler Projektionsfasern und intra-
kortikaler Assoziationsfasern unter normalen und pathol ogischen Bedingungen (am Beispiel der
Schizophreni€) analysiert werden.

Folgende Fragestellungen standen im Vordergrund:

Wie lassen sich die thalamischen Kene in Bezug auf ihre thalamo-kortikalen
Projektionsmuster gliedern? Konnen Belege fur die Theorie der Kerngrenzen
Ubergreifenden Projekti onsausgange gefunden werden?

Existieren innerhalb der einzelnen Unterkerne Spezialisierungen bzw. kénnen mit Hilfe der
Konnektivitéat strittige Zuordnungen von Unterkernen zu enem gemeinsamen Oberkern
geklart werden?

Wie verhalten sich die thalamischen Projektionen zu den topographisch unterscheidbaren
Regionen des Préfrontalkortex?

Zur Untersuchung der anatomischen Konnektivitdt zwischen Thalamus und PFC wurden
zunéchst alle bekannten thalamo-préfrontalen 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.

Anschliel3end sollte die funktionelle Relevanz der thalamo-préafrontalen Projektionen analysiert
werden. Dazu wurden folgende Fragen mit Hilfe eines Computermodells untersucht.

Haben Verdnderungen der thalamo-préfrontalen Projektionen einen Einfluss auf die
prafrontalen Aktivitétsmuster?

Koénnte eine kortikale Kompensation an reduzierte thalamische Eingénge die teilweise
widerspruchlichen, prafrontalen Aktivierungsbefunde bei schizophrenen Patienten erkléren?

Teilergebnisse dieser Arbeit wurden bereits publiziert (Kamper et al. 2002).



1.2 Der Thalamus des Primaten

De algemein gebrauchliche Begriff Thalamus bezeichnet heute genau genommen den
Thalamus dorsalis des Zwischenhirns (Diencephalon). Die etagenférmige Gliederung des
Diencephalons in (1) Epithalamus, (2) Thalamus dorsalis mit M etathalamus, (3) Hypothalamus
und (4) Subthalamus (Crouch 1934; Jones 1985; Walker 1938) ist nur im embryonalen Gehirn
erkennbar. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit den Unterkernen des Thalamus dorsalis.
Im Folgenden wird vereinfachend der Kurzbegriff Thalamus verwendet. Die genaue Herkunft
des Wortes , Thalamus® ist nicht geklart. Das &gyptische Wort thalam bedeutet so vidl wie
Vorzimmer und wurde haufig fur Eingangshallen von Tempeln benutzt. Auch der von dem
griechischen Anatomen Galen geprégte Begriff thalamos bedeutet Innenraum oder
Speicherraum (Jones 1985; Walker 1938). Zur Zeit Galens war mit dem Thalamus ein Raum fiir
die Lokalisation des menschlichen Geistes gefunden (Walker 1938). Aus dieser Vorstellung und
der engen topographischen Nachbarschaft entstand die fir 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 as 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 (Nuclel anteriores), eine mediale (Nuclel mediales) und eine laterale (Nuclei
laterales) Kernmasse (Abb.1). Von Lezterer grenzen sich nach caudal der posteriore
Kernkomplex sowie der Metathalamus ab. Die Lamina medullaris externa (Abb. 2) umfafdt den
gesamten Thalamus von lateral und oral und trennt den Nucleus reticularis von den lateralen
Kerngruppen (Aronson et al. 1934; Crouch 1934; Walker 1938).



Abbildung 1: Transversale Hirnschnitte zur Verdeutlichung (A) der Topographie (nach Leonhardt et al.
1987) und (B) der makroskopischen Gliederung (nach Luys 1865) des Thalamus [€] beim Menschen.

Zur Einteillung der einzelnen Kerngebiete wurden unterschiedliche Methoden eingesetzt, so ist
z. B. @ne zyto-, myeloarchitektonische oder histochemische Gliederung mdglich. 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
Parzdlierungen hangt eng mit methodischen Einschrénkungen der verwendeten Techniken
zusammen. Eine Ubergewichtung bestimmter Methoden fuhrte in der Vergangenheit oft zu
Missversténdnissen zwischen den einzelnen Parzellierungsschemata (Jones 1997; Percheron et
al. 1996). Walker setzte bereits 1938 — in Lasionsstudien nachgewiesene — thalamo-kortikale
Verbindungen als Kriterium fir 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. Fir die Analysen in der vorliegenden
Arbeit wurde die Nomenklatur (Tab. 1) und die zyto- und myel oarchitektonische Gliederung
(Abb. 2) von Olszewski verwendet.



Anteriorer Kernkomplex AN
Ncl. anterior ventralis AV
Ncl. anterior medialis AM
Ncl. anterior dorsalis AD
Medialer Kernkomplex
Ncl. medialis dorsalis MD

- pars magnocellularis MDmc

- pars parvocellularis MDpc

- pars multiformis MDmf

- pars densocellularis MDdc
Intralamindre Kerne IL
Ncl. centralis lateralis Cl
Ncl. centrum medianum Cn.Md
Ncl. centralis superior Cs
Ncl. centralis superior lat. Csl
Ncl. paracentralis Pcn
Ncl. parafascicularis Pf
Ncl. Parataenialis Pt
Mittellinienkerne ML
Ncl. alaris Al
Ncl. centralis densocellularis Cdc
Ncl. centralis inferior Cif
Ncl. centralis intermedialis Cim
Ncl. centralis latocellularis Clc
Ncl. paraventricularis Pa
Ncl. paraventricularis caud. Pac
Ncl. reuniens Re
Ncl. rotundus Ro
Posteriorer Kernkomplex
Ncl. pulvinaris Pul

- pars inferior (Pi) Pul.i

- pars lateralis (PI) Pul.l

- pars medialis (Pm) Pul.m

- pars oralis (Po) Pul.o

Ncl. limitans Li
Ncl. suprageniculatus SG
Ventro-lateraler Kernkomplex
Ncll. dorsales
Ncl. laterodorsalis LD
Ncl. lateroposterior LP
Ncll. ventrales
Ncl. ventralis posterior VP
Ncl. ventralis posterior inferior VPI
Ncl. ventralis posterior lateralis VPL

- pars caudalis VPLc

- pars oralis VPLoO
Ncl. ventralis posterior medialis VPM

- pars parvocellularis VPMpc
Ncl. ventralis anterior VA

- pars magnocellularis VAmMc

- pars parvocellularis Vapc
Ncl. ventralis lateralis VL

- pars caudalis VLc

- pars oralis VLo

- pars postrema VLps
Area X X
Metathalamus
Ncl. geniculatus lateralis GL

- dorsalis GLd

- ventralis GLv
Ncl. geniculatus medialis GM

- parvocellularis GMpc

- _magnocellularis GMmc
Ncl. reticularis R

Tabelle 1: Hierarchische Einteilung der thalamischen Kerngebiete, nach Olszewski (1952)




Abbildung 2: Schematische Illustration der thalamischen Kerngebiete in koronaren Schnitten von rostral
nach caudal modifiziert nach Olszewski (1952)



1.2.2 Systematik der thalamische Kerngebiete

Die einzelnen thalamischen Kerngebiete unterscheiden sich in ihren kortikal en 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 Uberschreitendes
Projektionsmuster zu mehreren kortikalen Regionen (Abb. 3D). Von einem Oberkern kénnen
gleichzeitig spezifische und unspezifische Projektionen ausgehen, da einzelne Unterkerne
unterschiedliche Projektionen besitzen kénnen (Abb. 3B). Die unspezifischen Projektionen
konnen auferdem eine Konzentration auf bestimmte kortikal e Regionen zeigen (Abb. 3C).

Kortex

Kortex
Xapoy

Kortex

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 Aredle, (D) Kerne mit gleichmaliig
vertellten diffusen Projektionen.
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Uber die Funktion der unspezifischen Unterkerne ist verglichen mit den spezifischen Relais-
Kernen noch wenig bekannt. Schmahmann (2003) zeigt in seiner Ubersichtsarbeit eine
umfassende Auflistung der klinischen Manifestationen ischdmischer L&sionen 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 ndher eingegangen.

Spezifische Projektionen - Spezifisch sensorische Kerngebiete
Spezifisch motorische Kerngebiete

Unspezifische Projektionen - Assoziative Kerngebiete
Limbische Kerngebiete
Intralamin&re und Mittellinien-Kerngebiete

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

Die Kerne des spezifischen Thalamus haben klar definierte Funktionen im sensorischen und
motorischen System und grofdtenteils topographisch organisierte Projektionen zum zerebralen
Kortex (Sherman et al. 1996; Sherman et al. 2002). Sie liegen hauptsachlich im ventralen Teil
der lateralen Kernmasse und als M etathalamus benachbart zum posterioren Kernkomplex.

Die gpezifisch sensorische Kerngruppe besteht aus den in aufsteigende Sinnesbahnen
eingebundenen Kernen. Somato-sensorische Informationen durchlaufen den medialen und
lateralen Tell der Nuclei ventrales posteriores (VPM und VPL). Olszewski unterscheidet in
seinem VPL enen oralen Tel (VPLo) mit fast ausschliefdich grof3en, multipolaren, gut
anzuférbenden Neuronen einer geringen Zelldichte von einem kaudalen Teil (VPLc) mit einer
hoheren Zelldichte und unterschiedlich grofien Neuronen. Der inferiore Unterkern (VPI) erhélt
Informationen aus dem vestibuldren System. Wahrend der Metathalamus in Form des Corpus
geniculatum mediale (GM) und des Corpus geniculatum laterale pars dorsalis (GLd) integrale
Bestandteile der HOr- bzw. Sehbahn bildet.

Dea motorische Thalamus besteht aus dem Nucleus ventralis anterior (VA), dem Nucleus
ventralis lateralis (VL) und der Area X (Percheron et a. 1996). Aufgrund ihrer reziproken
Verbindungen zum Pramotorkortex werden VA und VL as Relaiskerne der Basalganglien
bezeichnet (McFarland et a. 2002) und dem extrapyramidal motorischen System zugerechnet.
Zusétzlich wird der orale Tell von VPL (VPL0) wegen seiner zerebellaren Eingénge inzwischen
auch zum motorischen Thalamus gezéhlt (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 Uber den
gesamten Thalamus verteilt. Uber 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 intralaminédren
Kerngebieten begrenzt. Er bildet beim Primaten den einzigen Vertreter des medialen
Kernkomplexes.
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Nach Olszewski (1952) wird der Nucleus mediodorsalisin vier Unterkerne eingeteilt. Er grenzte
einen medial gelegenen grof3zelligen (MDmc), einen lateral daneben gelegenen kleinzelligen
(MDpc), einen noch weiter lateral liegenden multiformen (MDmf) und einen densozellularen
Unterkern (MDdc) posterolateral von MDpc mit stark anférbenden Zellen ab (Abb. 2). Die
Zuordnung dieser Zdlen bezeichnete er als eine tempordre Lésung. 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 neuropathol ogischen Studien wurde eine Reduktion des Volumens und der Neuronenzahl des
Nucleus mediodorsalis bel 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
beschrankte sich in ihrer Untersuchung auf den densozelluldren (MDdc) und parvozelluldren
(MDpc) Unterkern, wahrend MDmc nicht signifikant veréndert war. Bei einer 33-jahrigen
Patientin mit einer Lasion des rechten MD beobachteten Miller und Kollegen (2001) eine
retrograde Amnesie fr autobiographische und historische Daten, wahrend keine Hinweise auf
algemeine intdlektuelle Einschrankungen gefunden wurden. Gaffan und Parker (2000)
untersuchten Makaken mit umschriebenen bilateralen Lasionen im magnozellul&ren Anteil von
MD. Sie beobachteten eine deutliche postoperative Beeintrdchtigung 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
Lasionen in MDmc eine Stdrung des ,, object-in-place” Gedachtnisses zeigen.

Die Nuclei pulvinares (Pul) bilden eine grof3e, 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 prafrontalen und parieto-occipito-temporalen
Assoziationsarealen einher. Funktionell sind die Nuclel pulvinares an der Aufmerksamkeits-
steuerung und der sensorischen Integration beteiligt. LaBerge und Buchsbaum (1990) zeigten
mittels Positronen-Emissions-Tomographie eine Erhdhung der  Glukoseaufnahme im
kontralateralen Pulvinar bei der einseitigen aufmerksamkeitsabhéngigen Objekterkennung
(»Selective attention task’). Des Weiteren konnten Karnath et al. (2002) umschriebene,
unilaterale Lasionen des Pulvinars be Patienten mit réumlichem Neglekt nach ischémischem
Schlaganfall in der zerebralen Bildgebung, mittedls 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 préfrontalen Kortex (Bachevalier e al. 1997;
Barbas et al. 1991; Romanski et al. 1997) von den restlichen pulvinaren Unterkernen. Der
laterale (Pul.l) und inferiore Unterkern (Pul.i), die beide grof3e und stark anférbbare 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 Eingédnge vom Colliculus
superior sowie dem striatédren und extrastriatdren visuellen Kortex und projizieren zu
temporalen (AreaMT) und dorsolateralen (AreaDLr) visuellen kortikalen Aredlen des
Makaken (Cusick et al. 1993; Gutierrez et al. 1995; Wdler et al. 2002). Der orale Unterkern
(Pul.o) bildet im Vergleich zum restlichen Pulvinar eine weniger zellreiche Kernmasse
zwischen Cn.MD und VPLc, Uber deren Funktion auf3erst wenig bekannt ist. Walker (1938)
vernachléssigte 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, Uber
dessen Funktion nur sehr wenig bekannt ist. Aufgrund seiner Projektionen zum retroinsuldren
Kortex werden ihm nozizeptive Funktionen zugerechnet. Der laterale Bereich wird
hauptséchlich 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 bel der Zuordnung von SG und Li in der
Literatur zum Teil widersprichliche 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 Mittdlinie gezahlt (Le Gros Clark
1936; Percheron et al. 1996). Andere Autoren grenzen im posterioren Kernkomplex zusétzlich
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 schliefdt 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 zinguléren (Vogt et al. 1987) Kortex gemeinsam.
Der anteriore Kernkomplex liegt in der vorderen Gabelung der Lamina medullaris interna und
besteht aus dre Unterkernen. Der dorsale Unterkern (AD) besteht zytoarchitektonisch aus
deutlich anfarbbaren Neuronen mit hoher Zdldichte. 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
Beeintrachtigung bel der Durchfiihrung einer zuvor eingelibten Aufgabe zur Objektlokalisation
vor einem komplexen Hintergrund (,, object-in-place memory*).

Der Nucleus lateralis dorsalis (LD) schlief3t sich nach kaudal an den Nucleus anterior ventralis
(AV) an. Beide Kerne besitzen sehr dhnliche kortikale Verbindungen zum Gyrus cinguli (Vogt
et al. 1987). In einer Untersuchung an Ratten zeigte Shibata (1996), dass beide Kerne zusétzlich
Projektionen aus dem entorhinalen Kortex erhalten. Zusétzliche limbische Zellgruppen, die
ebenfalls in reziproker Verbindung mit klassischen limbischen Strukturen stehen, finden sich
auch in weiteren thalamischen Kernen, wie den intralaminéren- und Mittellinienkernen sowie
Zdlgruppenin VA, MDmc und Pul.m (Bentivoglio et al. 1993).

Intralaminare und Mittellinienker ne

Die intralamindren (IL) und Mittelinienkerne (ML) bilden eine komplexe und weitverteilte
Gruppe von teilweise sehr kleinen Kerngebieten, die Olszewski aufgrund struktureller und
topographischer Kriterien einteilte. Die intralamindren 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
bisin die Adhaesio interthalamica. Beide Kerngruppen sind als Teile des ,medial pain system®
(Sewards e al. 2002) an der Ubermittlung von somatosensorischen und nozizeptiven
Informationen aus dem Hirnstamm, sowie der ebenfalls Uber 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 intralamindren Kerngruppen bei Morbus Parkinson und der
progressiven supranukledren Paralyse. Chatterjee et al. (1997) beobachteten bei einer Patientin
bilaterale Lasionen 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 gestorte Sprachproduktion als
Manifestation einer Denkstérung infolge der Schadigung im Bereich der Mittellinienkerne.

1.3 Thalamo-kortikale Projektionen

Nissl (1913) untersuchte in kortikalen Lasionsstudien die resultierende retrograde Degeneration
von Neuronen im Thalamus des Kaninchens. Ahnliche Lasionsstudien filhrte von Monakow
(1895) durch. Diese Studien lieferten erste Erkenntnisse Uber die thalamo-kortikalen
Projektionen. Le Gros Clark (1932) und Walker (1938) wiesen thalamo-kortikale Projektionen
anhand von Léasionsstudien im Affengehirn nach.

Informationen Uber die thalamo-kortikalen Projektionen sind die Grundlage fir die Analyse
funktioneller Systeme, da sie eine SchlUsselrolle in der kortikalen Aktivierung (Le Gros Clark
1932) besitzen und somit zum Versténdnis ksortikaler Netzwerke beitragen konnen (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 Urspriinge werden als parasagittale Bander bezeichnet und kénnen
sich Uber 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 fur den
experimentellen Umgang als praktikabler erwiesen als die Einteilung in Entitdten ohne
anatomisches Korrelat. Dies gilt sowohl fir histologische Studien zur intra-thalamischen
Rezeptorverteilung (Jones et al. 1998), als auch fir 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) fur den Nucleus geniculatus
lateralis.
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Die kortikalen Projektionen des Nucleus mediodorsalis wurden in der Vergangenheit zur
Definition des préfrontalen Kortex (PFC; Abb. 4) herangezogen. Der PFC wurde erstmals von
Rose und Woolsey (1948) as exklusives Zielgebiet der Efferenzen von MD definiert. Diese
Assoziation wurde unter anderem auf die parallele Elaboration beider Hirnstrukturen in héheren
Saugetieren zurtickgefuihrt (Le Gros Clark 1932; Walker 1938). Aktuellere Studien untersuchten
auch die prafrontalen Projektionen der restlichen thalamischen Kerne (Barbas et al. 1991) und
schlief3en diese in die Definition des PFC mit ein (Goldman-Rakic et al. 1985). Bisher fehlit es
alerdings an zusammenfassenden Netzwerkuntersuchungen.

Abbildung 4: Der préfrontale Kortex in der Nomenklatur nach Walker (1940) in Anschten von lateral,
orbital und media

Pathologische Veranderungen der thalamo-préfrontalen Projektionen wurden schon oft in
Theorien Uber die Pathogenese der Schizophrenie einbezogen (Andreasen et al. 1997,
Andreasen et al. 1998; Benes 2000; Franzen et al. 1975). Friston (1998) formulierte zur
Atiologie der Schizophrenie eine Diskonnektions-Hypothese, in der e sowohl eine
entwicklungshiologische (,dysplastische’), als auch eine aktivitdtsabhéngige Stérung der
neuronalen Plastizitét zu Grunde legt.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die thalamo-prafrontalen 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 tber
die Vebindung zwischen verschiedenen Hirnstrukturen zu erhalten: (i) Studien der
postlésionalen 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 (Vercdlli et al. 2000; Wolf 1997) oder (iv) modernere Techniken wie
die diffusionsgewichtete Magnetresonanz-Bildgebung (Basser et a. 1994; Burns et al. 2003).

Informationen zur strukturelen Konnektivitdt aus Lasionsstudien werden heute aufgrund
methodischer Einschrénkungen als wenig valide eingestuft, zum Beispidl wegen der
problematischen Dosierbarkeit und der unkakulierbaren Wirkung auf den L&sionsort
durchziehende Nervenfasern.

Bel der Strychnin-Neuronographie wurde eine hochkonzentrierte Strychninlésung in
umschriebene Kortexregionen appliziert. Die Blockade der dortigen inhibitorischen Glyzin-
und GABAa-Rezeptoren bewirkte eine lokale Disinhibition (Klee et al. 1992), die Uber 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 Ubersicht zur funktionellen
kortikalen Konnektivitdt geliefert (Stephan et al. 2000). Zur Untersuchung strukturdler
anatomischer Konnektivitét ist die Strychnin-Neuronographie alerdings nicht valide genug
(Kotter & Sommer 2000).

Mit der diffusionsgewichteten Magnetresonanz-Bildgebung (dMRT), einer vergleichsweise
jungen Methode, ist erstmals eine in vivo Darstellung von K onnektivitdt auch beim Menschen
madglich. Jedoch gelingt es mit dMRT bisher nur, grof3e Faserbahnen, wie zum Beispiel den
Fasciculus arcuatus oder uncinatus darzustellen (Basser et al. 1994; Burns et al. 2003; Parker
et al. 2002). Darlber hinaus lasst das gegenwartige Verfahren keine Unterscheidung zwischen
Afferenzen und Efferenzen zu.
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Die anatomischen Tracingexperimente stellen derzeit das zuverldssigste und am weitesten
verbreitete Verfahren zur Analyse struktureller Konnektivitét dar. Aufgrund der
vergleichsweise einfach zu interpretierenden Ergebnisse, der guten Datenlage und der
Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander wurden fir 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 Uber
den optischen Nachweis des Tracers oder seiner Reaktionsprodukte, oder be radioaktiv
markierten Aminosduren Uber den radioaktiven Zerfall gefuhrt werden. Da der axonale
Transport sowohl in Richtung auf die terminalen Synapsen (anterograd) als auch umgekehrt
(retrograd) zurtick zum Zellkern des Neurons gerichtet ist, konnen Tracer prinzipiell in diese
beiden Richtungen transportiert werden. Richtungsselektive Tracersubstanzen werden
ausschliefdlich in eine Richtung transportiert, z. B. der fluoreszierende Tracer ,, Diamidino
yellow* nur retrograd und radioaktiv markierte Aminosduren nur anterograd. Mit
ausschliefdlich retrograd transportieren Substanzen werden nur die Afferenzen und mit
anterograd transportierten Tracern nur die Efferenzen des injizierten Ausgangsareals
dargestdit. Weiterfiihrende methodische Informationen finden sich in Kdbbert et al. (2000)
und Vercelli et al. (2000).

Neuroanatomische Tracingexperimente werden vor allem an Affen, Katzen und Ratten
durchgefuhrt. Die unterschiedlichen Tierarten sind aufgrund evolutiondrer Unterschiede der
makroskopischen und mikrostrukturellen Gliederung des Gehirns nur bedingt vergleichbar. Fir
diese Dissertation wurden daher ausschlieflich Ergebnisse aus Studien beim Makaken
verwendet, einerseits wegen der zahlreichen, verflgbaren Konnektivitétsstudien aber auch
wegen ihrer evolutionsgeschichtlichen N&he zum Menschen, bei dem keine in vivo Analyse der
mikrostrukturellen Konnektivitét existiert. Aufgrund eines mdglichen Einflusses von
Reifungsprozessen wurden nur Daten von erwachsenen Tieren beriicksichtigt.

Die einzelnen Tracingstudien sind oft auf spezielle (sub-) kortikale Regionen fokussiert und
werden nur an einer begrenzten Zahl von Individuen durchgefihrt. Fir die Interpretation der
Ergebnisse und den Vergleich mit den Resultaten anderer Studien werden objektive
Hilfsmittel bendtigt. Daher ist die systematische Sammlung und objektive Integration der
publizierten Daten notwendig, um einen zusammenfassenden Uberblick tber alle bekannten
Verbindungen zu erhalten.
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2.2 Methoden

Die computergestiitzte Generierung der Konnektivitdtsdaten verlauft in  getrennten
Einzelschritten. Am Anfang steht die systematische Représentation der publizierten Ergebnisse.
Anschlie?end folgt die algorithmische Integration und die Transformation der
Konnektivitatsdaten in beliebige Kartierungsschemata (vgl. Abb. 5).

Originalaussagen
aus der Literatur

Datensammlung und
systematische Reprasentation

v

PRIMARDATEN

Analyse, Vergleichund
Synthese der Primérdaten

v

INTEGRIERTE DATEN

Objektive Transformierung
infrei wahlbare Ziel karten
durch ORT

v

TRANSFORMIERTE DATEN

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

2.2.1 Sammlung und Reprasentation der Konnektivitadtsdaten

Die Konnektivitatsdaten 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 Konnektivitét bei
Primaten dar. Datenbanktheoretisch handelt es sich um eine relationale Datenbank, deren
Eintr&ge in Uber hierarchische Relationen verkniipften Tabdlen représentiert werden. Diese
Tabdlen kénnen in drei Kategorien eingeteilt werden.
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(1) Die bibliographischen Tabedlen 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 Tabdlen 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 Uber die jeweiligen Experimente. Die genaue
Représentation der methodischen Protokolle erméglicht es, fir spétere Analysen nur Daten zu
beriicksichtigen, die z.B. durch ene bestimmten Tracersubstanz oder en bestimmtes
histologisches Verfahren zur Arealabgrenzung erhoben wurden.

Aus Griinden groltmaglicher Transparenz und zur Minimierung der Beobachterabhangigkeit
werden alle Daten in den Hirnkarten der Originalpublikation vorgehalten. Bei der Eingabe
werden alle Aussagen mit Prézisions-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 Uber die inhaltliche Korrektheit,
sondern zur Darstdlungsqualitét. 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) verfigbar.

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-unabhéngigen
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 ener
Publikation erwahnt wurde, wird als spezifische , Hirnkarte® bezeichnet. Unterschiede in der
Genauigkeit oder eine Inkongruenz zwischen verschiedenen Hirnkarten (,Parzdlierungs-
problem®) konnen die Vergleichbarkeit und die zur Anayse notwendige Integration
beeintrachtigen. Zur Losung dieses Problems wurde die ,Objektive Reationale
Transformation” (vgl. Abschnitt 2.1.3), eéin computergestiitzter Algorithmus, entwickelt.
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Voraussetzung fur diese algorithmische Behandlung von Hirnkarten ist das Konzept der
.intermap Relations® (Stephan e a. 2000). Es erlaubt, Konnektivitdtsdaten aus
unterschiedlichen und eventuell inkongruenten Hirnkarten miteinander zu vergleichen. Alle
madglichen logischen Beziehungen zwischen zwei BrainSites konnen durch einen Kode
(,Rdation Code’ = RC) reprasentiert werden (vgl. Abb. 6). Die zu vergleichenden BrainSites
(A und B) konnen identisch sein (RC =,,1*), A kann grof3er als B sein (RC =, L"), A kann ein
Subareal von B sein (RC =,S"), die beiden Areale kdnnen Uberlappen (RC =,0") und die
beiden Areale kdnnen véllig disjunkt sein (RC =, D", nicht abgebil det).

BE[=]=

Abbildung 6: Kodierung méglicher Beziehungen (,,relation code") zwischen zwel Hirnarealen (Stephan et
al. 2000).

Experimentelle Daten

Die Anfarbung wird im injizierten Areal und nach axonalem Transport in den sogenannten
»LabdledSites* beschrieben. Die zugehdrigen Detailinformationen werden in untereinander
verkniipften Tabdlen (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

- Hemisphare (links oder rechts)

- Ausdehnung der Injektion in der betroffenen BrainSite

- Volumen und Konzentration der injizierten Substanz

- Eventuelle zuséatzlich von der Injektion betroffene BrainSites
- Eventuelle methodische Probleme bei Injektion

Injections AffectedSites - Name der zusétzlich betroffenen BrainSite mit Ausdehnung der
Injektion in der zuséatzlich betroffenen BrainSite
Injections Laminae - Durch die Injektion betroffene Laminae
LabelledSites Data - Name der angefarbten BrainSite und relative Anfarbungsstérke
- Ausdehnung der Anfarbung in der betroffenen BrainSite
LabelledSites Descriptions |-  Hemisphére (ipsilateral, kontralateral)
- Angefarbte Struktur (Neuronsoma, Terminal)
LabelledSites Data - Laminéres Verteilungsmuster in einer angefarbten BrainSite
Laminae
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 alen Tabellen existieren Felder fir
die genaue textuelle bzw. graphische Referenz und fir ein Originalzitat
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Neben den eigentlichen Verbindungsdaten werde Angaben Uber die Stérke der Verbindung
(,strength/density code® = SC) und die Tracerausdehnung (, extension code® = EC) im
injizierten und im resultierend angeférbten Areal nachgehalten. Fir die spétere algorithmische
Verwertung werden diese Daten klassifiziert. So wird der SC mit ,,0* fir nicht vorhandene, ,, 1“
far schwache, ,2* fir mittlere, ,3* fir starke und ,X* fir vorhandene Verbindungen
ungenannter Verbindungsstérke und der EC (Abb. 7) mit ,P* fir eine partiele, ,C* fir eine
komplette, , X" fur eéine mindestens partielle und ,N“ fir nicht vorhandene Ausdehnung des
markierten Feldes innerhalb der jeweiligen BrainSite reprasentiert. Der EC ,N* wird nur fir
untersuchte BrainSites ohne Label verwendet.

N P X

Abbildung 7: Kodierung des Ausmal3es der Markierung eines Areals (, extension code") (Stephan et al.
2000).
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2.2.2 Integration und Transformation der Konnektivitatsdaten

Am Anfang der Datenintegration steht die benutzerdefinierte Datenauswahl anhand
methodischer Kriterien. So kdnnen z. B. nur Studien an bestimmten Makakenspezies oder mit
spezidlen Tracingsubstanzen berlicksichtigt werden. Redundante Daten werden, anhand der
vergebenen PD-Codes zu enem konsistenten Datensatz zusammengefasst. Bei
widerspruchlichen Informationen werden préziser beschriebene Informationen anhand des
besseren PD-Codes ausgewahit.

Zum objektiven, reproduzierbaren Transfer der Verbindungsdaten in benutzerdefinierte
Hirnkarten, ist es erforderlich, zwel wesentliche Probleme zu |6sen. Einerseits werden diein der
Literatur beschriebenen Hirnkarten haufig nur mit einer begrenzten Anzahl anderer Karten in
Bezug gesetzt und die Relationen zu vielen anderen Karten nicht erwahnt (, Problem
unbekannter Relationen”). Es ist also notwendig, unbekannte Relationen aus bekannten
abzuleiten. AuRerdem werden die verschiedenen Ergebnisse in unterschiedlichen und zum Teil
inkongruenten Hinkarten beschrieben (,, Parzel lierungsproblem™).

Die Objektive Relationale Transformation (ORT) (Stephan et al. 2000) ist eine koordinaten-
unabhéngige L6sung dieser beiden Probleme, da sie den objektiven Transfer der
Konnektivitatsdaten zwischen verschiedenen Hirnkarten erlaubt. Es handelt sich dabel um eine
algorithmische Methode zur effizienten, transparenten und reproduzierbaren Transformation
von Konnektivitdtsdaten in frel (flexibel) wahlbare Zielkarten. Zur Ableitung unbekannter
Relationen erzeugt die erste Komponente von ORT einen Ubersetzungsgraphen, der moglichst
viele Pfade zwischen den einzelnen BrainSites enthdlt. Grundlage fur die Erstellung sind die
vergebenen Relations-Kodes (vgl. Abschnitt 2.2.1) fir die Beziehungen zwischen den
BrainSites der einzelnen Hirnkarten. Den zweiten Schritt stellt die Ubersetzung der
Konnektivitatsdaten in die gewdahlte Zielkarte dar. Diese erfolgt anhand der einzelnen Pfade des
erzeugten  Ubersetzungsgraphen. Bei  der  algorithmischen  Transformation  von
Konnektivitatsdaten ist nicht nur ein Areal in Ausgangs- und Zielkarte zu beachten, sondern pro
Karte sowohl ein sendendes Areal (SourceSite) as auch ein empfangendes Areal (TargetSite).
Fur beide muss eine Zielkarte bestimmt werden, in welche die Konnektivitatsdaten tibersetzt
werden sollen. Durch die Kombination der ,Extension Codes* (EC's) fur Source- und
TargetSite, sowie die Berlicksichtigung der Richtung des axonalen Tracertransports resultiert
ein ,ProjectionCode’ (PrC), welcher die tatschliche Verbindung zwischen zwei Areden
darstdlt. Eine ausfiihrliche Darstelung der mathematischen Details von ORT findet sich in
Stephan et al. (2000). In den hier vorliegenden Analysen wurden die Verbindungsdaten aus
CoCoMac fur die thalamischen Kerngruppen in das Parzdlierungsschema von Olszewski
(1952) und fur den PFC in die Hirnkarte nach Walker (1940) transformiert.
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2.2.3 Darstellung der integrierten Konnektivitatsdaten

ORT liefert je nach Ausmal? der berechneten Hirnkarten verschiedenste Informationen Uber die
Verbindungen der ausgewdahlten Areale. Dazu zéhlen die Injektionsstelle, die markierten Areale
und die verwendete Tracersubstanz, sowie zusétzliche Detailinformationen Uber die
Verbindungsstérken und das laminére Muster der Verbindung. Diese komplexen Informationen
erfordern eine intuitive und zusammenfassende Darstellung. Die Konnektivitétsmatrix (Tab. 4)
ermdglicht 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 Stérke und Existenz ener Verbindung abgeesen werden. Dadurch bilden die Matrizen eine
praktikable und Ubersichtliche Basis fur weiterfihrende Analysen (Felleman et a. 1991;
Kamper et al. 2002; Scannd| et al. 1999; Y oung 1992; Y oung 1993).

Die Eintrage in den erzeugten Konnektivitatsdaten haben non-metrischen Charakter, d.h. es gibt
keine quantitative Information Uber 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 Abschdtzung tber die Projektionsstérke (SC, siehe oben). Die
zu analysierenden Ausgangsmatrizen enthalten daher im besten Fall ordinal skalierte
Abschétzungen der Dichte (0,1,2,3). Die am weitesten verbreitete Art der Datenprésentation
beruht jedoch auf der bindren Information, mit vorhandener (1) und nicht vorhandener (0)
Verbindung.

2.3 Ergebnisse

Nach der Transformierung in die entsprechenden Zielkarten, Walker (1940) fur den PFC und
Olszewski (1952) fur den Thalamus, resultierte eine Matrix (Tab.4) mit 660 mdglichen
Verbindungen. Die Konnektivitétsmatrix war mit 409 Eintrdgen zu 61,9 % gefillt. Von diesen
Eintrégen stellten 191 (46,6 %) existierende, funf (1,2 %) starke und sieben (1,7 %) schwache
Verbindungen dar. Fur 226 (55,2 %) explizit untersuchte Verbindungen wurde kein Hinweis
gefunden. Bei aleiniger Betrachtung der Projektionen aus den thalamischen Oberkernen ergibt
sich eine mit 149 Eintragen zu 77,6% gefullte Matrix.

25



Area 10 |Area 11 |Area 12 | Area 13| Area 14| Area 24 | Area 25| Area 45 [Area 46 |Area 8A |Area 8B |Area 9
IAN X X 0 X X X 0 X 0 0 0

IAD
IAM
AV
MD X
MDdc
MDmc 0
MDmf
MDpc

w O |O |O

o |X |[X o (X [o

ClI
Cn.Md
Cs 0
Csl
Pcn
Pf
Pt
Re X X X
Ro
ML 0 X X X
Al

O |O |©O |0 |0 |w |0 |w | o (o

X |IX [ X [X |©o|o | X X |o|[X X |X |o[X|o

X X |© [0 |X | X X X |X [X [X |X |o[X|o

X |IX | X [X |o]|o X X |o|[X X |X |o|[X|o
x

X [ X | X [X [X |o|X |o]|o|o o |k |X|X X
o

X |IX [ X [0 |X |X |X X |o|[X X |X|X |o|o

O [X |[X [0 [X |X X |[X |w|r X |X |O o |o
x

o

X |o |o [X [o [Xx
x
o
x
x

Clc
Cif 0
Cim 0
Pa
Pac
Pul
Pul.i
Pul.l
Pul.m
Pul.o
Li

SG
LD
LP 0
IVA
\VAmc
I\VApc
VL
IVLc
VLm
VLo
IVLps

x

x

o

X [X [X X |[©o |0 |o|X |o|X

~ o |o [+
X o o | X

X |0 |X [©o |o |k~

x
x

X [X [0 X |o |o |X
O |0 |o X | X [0 |X

X [X [© O [X |[X |[O|X |0 |0 [X [X X [X [X [X [X

O |X |X [© |X |X

o [X |X |X |X |[©

O |0 |0 X |O|X [X [©]|o |X X |©O|X |0 o |[X |X X [X|X|X|[X

o |O |o (X
o (X [©o |X

x

O jo|lofo|X O | X |[X [©o]|]o |©o |X |O (X |Oo|o ([X |X X

x

VP
\VPI
\VPL
\VPLc
\VPLo
\VPM
\VPMpc
GL

eVl X

o (O

o |O |O |O O

o |0 |o |o |o |o X

Ojlojojojlofo|jo [ X [o|lo[X|o|X |Oo|X |X |[O0]|O |© X |Oo[X]|o|o|X |X|X[X|X[X|X
Ojoojojlofojlo(kr oo |X |0 |X |X[X]|Oo|X X |o|w|[X |X [X |lOo|o |o|X |o |o

o O |O |O |O |0 o
O |0 |0 (o |o |o |o |X
O |0 |0 (o |o |o |o |X

o
o
o
o
o
o |©
o
o
x
o

Tabelle 4: Matrix der thalamo-préfrontalen Projektionen, die Verbindungsstérken sind durch O (nicht
vorhanden), 1 (schwach), 2 (durchschnittlich) und 3 (stark) dargestellt. Die Projektionen der einzelnen
Unterkerne (weil3 hinterlegte Zeilen) sind denen der jeweiligen Oberkerne (grau hinterlegt) zugeordnet.
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Die resultierende Konnektivitéatsmatrix zeigte die prominenten Projektionen von MD als Teil
eines dichten Projektionsmusters zum PFC. Zusétzliche Quellen zahlreicher Projektionen waren
das Pulvinar (Pul), der Nucleus limitans (Li) sowie mit etwas geringer Verbindungzahl die
intralamindren- (IL) und Mittellinienkerne (ML). Interessanterweise besal3en die Subkerne der
einzelnen Kerngebiete sehr unterschiedliche Projektionsmuster (Tab. 4). Unter den Unterkernen
von MD zeigte der magnozelluldre Teil erwartungsgemal die ausgeprégtesten 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 AreaX (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 Uberwiegend um klassische Relaiskerne, die bis auf den medialen Unterkern
des Nucleus geniculatus (GM) keine prafrontalen Eff erenzen aufwiesen.

2.4 Diskussion

Die erechnete Konnektivitdtsmatrix (Tab. 4) zeigte die derzeit ausfihrlichste Darstelung
thalamo-préfrontaler Verbindungen. Die ausgeprégten Projektionen der unspezifischen, der
limbischen und der intralaminéren Kerngebiete sowie der Mittelinienkerne (MD, Pul, AN, IL
und ML) waren deutlich zu erkennen. Interessanterweise projizierte auch der Nucleus limitans
(Li), Uber dessen Funktion bisher nur wenig bekannt ist, massiv zum préfrontalen Kortex.

Kritische Wertung

Die Représentation von Konnektivitétsdaten in CoCoMac war urspringlich auf kortikale
Regionen ausgerichtet. Zur Sammlung der thalamo-kortikalen Verbindungsdaten waren, z. B.
bei der Représentation der Tracerausdehnung, Modifikationen notwendig. Im Kortex wird die
Tracerausdehnung in der Regel durch eine zweidimensionale Aufsicht dargestelt. Im Subkortex
hingegen erfolgt die Darstellung der dreidimensionalen Struktur fast ausschlief3lich in Form von
Schnittebenen durch den angeférbten Hirnkern. Diese Schnitte zeigen dabei haufig nur
exemplarische Anschnitte des untersuchten Kerngebietes. Selbst wenn ale gezeigten
Schnittebenen einen komplett markierten Kern zeigen, konnten dazwischen Regionen mit
fehlender oder nur partieller Markierung liegen. Genauso kdnnen in einem nur partiell
angeférbten Kern, bei entsprechender Schnittfihrung, Anschnitte mit komplettem Label
entstehen. Informationen zur Tracerausdehnung aus abgebildeten Hirnschnitten werden daher
nur dann verwendet und mit einem entsprechenden Prézisionskode (PDC) gekennzeichnet,
wenn keine Informationen im Text gegeben werden.
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In kleinen thalamischen Unterkernen finden sich aufgrund der geringen Gréf3e und der
schwierigen Erreichbarkeit seltener methodisch einwandfreie Injektionen. Dies fuhrt dazu, dass
weniger Daten zu diesen Regionen publiziert werden. Weiterhin halten Daten mit
Uberlappenden Injektionen oder einer Beteiligung der weilen Substanz nicht den strikten
Datenintegrationskriterien von ORT stand und erscheinen somit nicht in der Konnektivitéts-
matrix. Neben methodischen Problemen fiihrt eine Schwerpunktsetzung in vielen Publikationen
zu fehlenden Informationen. Viele Publikationen sind nur auf die prégnant angeférbten
thalamischen Regionen fokussiert und erwédhnen nicht die Gesamtheit aller thalamischen
Unterkerne. AufRerdem untersucht keine Studie die préfrontalen Projektionen aus dem
Metathalamus oder den ventralen Relaiskernen. Die vorhandenen Informationen zu diesen
Kernen stammen hauptsachlich aus Artikeln mit anderem Fokus (z. B. MD oder Pul.m), die
aber zusdtzliche Aussagen Uber diese anderen Kerne machen. Eine Komplettierung der
Informationen zu den thalamo-préafrontalen Projektionen wirde nur die explizite Untersuchung
dieser Bereiche darstellen. Die hier vorgestellte systematische Datensammlung hilft — im
Hinblick auf préfrontale Projektionen — schlecht untersuchte thalamische Regionen, wie etwa
den Nucleus geniculatus lateralis (GL ), aufzudecken.

Andere Untersuchungen thalamo-pr &frontaler Projektionen

In der Vergangenheit wurden die Projektionen von MD zur Definition des prafrontalen Kortex
herangezogen und von Rose und Woolsey (1948) als exklusives Zielgebiet der Efferenzen von
MD definiert. Aktuellere Tracingstudien schlie3en in diese Definition die Gesamtheit der
thalamo-prafrontalen Eingange ein (Barbas et al. 1991; Goldman-Rakic et al. 1985). Diese
wurden aber immer an einer begrenzten Zahl von Individuen durchgefiinrt. Es existiert
momentan noch keine integrierende Ubersichtsarbeit zu den thalamo-kortikalen Projektionen
beim Affen.

Bisherige Ubersichtsarbeiten, wie z. B. die Arbeit von Scannell und Kollegen (1999) in der
Katze, waren auf die subjektive Interpretation von verschiedenen Parzellierungen bel der
Zusammentragung der publizierten Daten angewiesen. Erstmals wurde im Rahmen dieser
Dissertation eine algorithmische Methode zur Integration der thalamo-kortikalen Projektionen
eingesetzt. Zusédtzlich konnen die errechneten Daten flexibel und objektiv in beliebige
Parzdlierungsschemata transferiert werden. Scannell et al. haben bel ihrer Betrachtung des
Gesamtkortex eine wesentlich grébere 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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Fir MD zeigten Barbas et al. (1991) in ihren ausfihrlichen Tracingexperimenten fir den
kleinzelligen Unterkern (MDpc) hauptsachlich Projektionen zu dorso-lateralen Zielarealen
(Area 46, Area 8). Der grof3zellige 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 fur 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 unabhéngige multivariate statistische

M ethoden angewandt.
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3 Multivariate Analysen

3.1 Methoden

Die erzeugten Konnektivitdtsmatrizen wurden mit zwei unabhangigen 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 durchgefihrt.

Ausgehend von der resultierenden Konnektivitatsmatrix wurden die prafrontalen Efferenzen der
einzelnen thalamischen Ober- und Unterkerne untersucht. Fur die multivariaten Statistiken der
graduierten Matrizen wurde fur existierende Verbindungen unbekannter Stérke (X) eine mittlere
Verbindungsstérke (2) angenommen und fir die Analyse der bindren Matrizen wurden alle
Verbindung bekannter und unbekannter Stérke 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 K orrdation auf Werte zwischen -1 und 1 normiert. Mit Hilfe
bindrer Ausgangsmatrizen lassen sich Unterschiede zwischen Kerngebieten mit zahlreichen und
solchen mit geringeren prafrontalen Efferenzen, sowie Unterschiede in den kortikalen
Zielarealen untersuchen. Die graduierten Matrizen erlauben zusétzlich Aussagen Uber Muster in
den Projektionsstarken der einzelnen Kerne. Die bindren Ausgangsmatrizen wurden nach dem
»Simple matching“ Algorithmus korreliert. Fir die Ordinaldaten der graduierten Matrizen wurde
der Korrelationskoeffizient nach ,, Spearman® (vgl. Gleichung 1) verwendet.

Gleichung 1: Mathematische Darstel lung des Korrel ati onskoeffizienten nach Spearman
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3.1.1 Nicht-metrische Multidimensionale Skalierung (NMDS)

Zur Analyse mittels Multidimensionaler Skalierung werden Ahnlichkeiten zwischen zwei
Objekten in Form des sogenannten Proximitatswertes (P) angegeben. Objekte mit ahnlichen zu
untersuchenden Parametern lagern sich dabel zu Gruppen im hochdimensionalen Raum
zusammen. Mit Hilfe der Multidimensionalen Skalierung (MDS) werden die zu analysierenden
Objekte entsprechend ihrer Ahnlichkeiten in einem Raum moglichst kleiner Dimension
abgebildet. Dabei werden mit dem Ziel einer intuitiven Visualisierung R&ume mit maximal drei
Dimensionen angestrebt.

Die einfachste Form ist die absolute oder metrische MDS, hierbei entspricht der Proximitatswert
genau der umgekehrten Distanz zwischen den zu vergleichenden Objekten wie z. B. den
Abstédnden zwischen allen deutschen Grof3stadten. Als resultierendes MDS Diagramm wirde
eine malistabsgetreue Karte Deutschlands entstehen (Backhaus et al. 1996).

Im Gegensatz dazu wird bel der Nichtmetrischen MDS (NMDS) eine ordnungserhaltende
Transformation der Proximitdten verwendet. In der resultierenden Abbildung wird nur die
Abstandsreihenfolge der Objekte dargestellt. Bei der Untersuchung der Absténde zwischen den
deutschen Stadten wirde ein NMDS Diagramm entstehen in dem die Rangfolge der Absténde
erhalten wére, der Abstand aber nicht proportional zu den absoluten Werten wére.

Aufgrund der niedrig dimensionalen Abbildung resultiert die Gruppierung im NMDS meistens
nicht in einer perfekten Ldsung, sondern nur in einer approximativen Konfiguration. Um dieser
Ungenauigkeit Rechnung zu tragen, wurde ein Fehlermal3 definiert. Dieses Fehlermal3 kann fir
jedes Objektpaar angegeben werden. Es stdlt die quadrierte Differenz zwischen dem
tatsdchlichnen Abstand in der Konfiguration (d) und der optimalen Funktion der
Proximitétswerte im niedrig dimensionalen Raum (8) dar. Der Gesamtfehler einer NMDS-
Losung ergibt sich dann aus der Summe aller einzelnen Fehler. Aufgrund der
Mal3stabsabhéngigkeit dieses Gesamtfehlers erfolgt eine Normierung, indem der Fehlerwert
durch die Summe aller quadrierten Distanzen geteilt wird und anschlief3end die Wurzel gezogen
wird. Das erhatenen Fehlermall ist der sogenannte Stresskoeffizient (=Stress) einer NMDS-
Konfiguration (vgl. Gleichung 2).

Stress = \/ ZU (d; — 0 i )’ / Z{; d_;

Gleichung 2: Mathematische Formel zur Errechnung des Stresskoeffizienten eéiner NMDS Analyse (nach
Kruskal 1964): d = tatsichliche Distanz in der errechneten Konfiguration; 6 = optimale Funktion der
Proximitétswerte
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Bel einer perfekten Lésung, fur die gelten muss (dij = dij) ist der Stress gleich null. Dadurch
stellt der Stress ein deskriptives Mal3 fir die Anpassungsgiite 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 exzdlent betrachtet (Backhaus et al. 1996; Burns et al. 2000).
Die anschlieffende Interpretation der jeweiligen NMDS Diagramme setzt eine genaue
Sachkenntnis und die Berlicksichtigung der zugrundeliegenden Datenqualitét sowie der
verwendeten Parameter voraus (Backhaus et al. 1996; Borg et al. 1997).

Im Hinblick auf Konnektivititsdaten konnen die Ahnlichkeiten zwischen den
Projektionsmustern als rdumliche Beziehungen der enthaltenen Hirnareale in einem hdher-
dimensionalen Raum angesehen werden (Kétter & Stephan 2003). Areale mit dhnlichen
Verbindungsmustern liegen hierbel ndher zusammen as solche mit unterschiedlichen
Verbindungsmustern. Durch Reduktion der Dimensionalitét kann damit die konnektionale
Topologie der Hirnareal e veranschaulicht werden (Y oung 1992).

3.1.2 Hierarchische Clusteranalyse (HCA)

Die hierarchische Clusteranalyse bildet Cluster von Objekten, die als Baume (Dendrogramme)
dargestdit werden. Die zu untersuchenden Objekte werden Uber Merkmalsvektoren erfasst.
Uber diese konnen gleichartige Objekte zu Clustern zusammengefasst werden. Die Objekte
innerhalb einer Gruppe sollen méglichst homogen, die einzelnen Cluster dagegen méglichst
unterscheidbar sein. Zu Beginn der Analyse bildet jedes Areal einen eigenen Cluster. Nach
Berechnung der Distanzen zwischen allen Arealen werden die zwel Areale mit der kleinsten
Distanz fusioniert und der Prozess wiederholt, bis alle Areale zu einem Cluster verschmolzen
sind. Dadurch entstehen bel der HCA Dendrogramme von hierarchischen Clustern, deren
Hierarchien durch sukzessive Vereinigung von Objekten, entsprechend ihrer Ahnlichkeit,
geformt werden. An jedem Punkt des Clusterbaumes konnen die einzelnen Objekte genau einem
Cluster zugeordnet werden.

Fir 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.

32



3.2 Ergebnisse

3.2.1 Analyse der thalamischen Kerngebiete

3211 Thalamische Oberkerne

Die thalamischen Oberkerne werden in den multivariaten Analysemethoden in zwei Haupt-
gruppen gegliedert. In den NMDS Analysen der bindren Matrix (Abb. 8) gruppieren sich die
thalamischen Oberkerne mit besonders zahlreichen pré&frontalen 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 gegeniiber, wobei der Nucleus suprageniculatus (SG) eine auffallige Sonder-

stellung einnimmt.

Interessanterweise liegen AN, Area X und SG, mit jeweils sechs préfrontalen Projektionen, in
Dimension 1 ungefahr auf einer Ebene mit IL, ML und VL, mit jeweils sieben prafrontalen
Efferenzen. Wahrend 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 Area12, 25 und 46
gemeinsam. Die restlichen drei Efferenzen von AN liegen mit Area1l, 14 und 24 ale im
orbito-medialen Bereich des PFC. Die Zielareale von SG liegen mit Area8A und 9
Uberwiegend 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
supragenikuléren Nukleus (SG) flankieren. Am rechten Ende bildet Li eine Gruppe mit den
assoziativen Kerngruppen (MD und Pul). Wahrend GM im linken Bereich in der Nahe der
typischen thalamischen Relaiskerne liegt, sich von diesen aber durch seine zwei préfrontalen
Projektionen zu Area 8A und 10 abgrenzt.
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Abbildung 8: Analyse der thalamischen Oberkerneim NMDS (links) und HCA (rechts) unter
Verwendung der bindren Ausgangsmatrix

Die HCA de bindren Matrix (Abb. 8) bestdtigt die grobe Einteilung der thalamischen
Kerngebiete. Auch hier lasst sich ein Cluster von Kerngebieten mit zahlreichen prafrontalen
Projektionen von einem Cluster mit geringeren (GM, LP) und fehlenden Efferenzen (GL, LD,
R, VP) unterscheiden. Erneut lasst sich SG keinem dieser Cluster zuordnen, sondern
unterscheidet sich deutlich sowohl von den Kernen mit umfangreichen als auch von denen mit
geringeren préfrontalen Efferenzen. Innerhalb des Clusters mit deutlichen préafrontalen
Projektionen entstehen drei Untergruppen von jeweils drei Kernen. Der erste Subcluster wird
gebildet von MD, Pul und Li, den Kernen mit den ausgeprégtesten thalamo-préfrontalen
Projektionen. Unter diesen projiziert MD zu allen Arealen des PFC, Pul fehlt nur die Projektion
zu Area 8B und Li projiziert zu allen préfrontalen 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 — Uberhaupt 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 fur die Kerngebiete des dritten Subclusters (VA, VL und AreaX) ist die
fehlende Projektion zur Area 24.




Unter Verwendung der graduierten Ausgangsmatrix entstent im NMDS eine etwas andere
Anordnung (Abb. 9). Neben der alleinigen Existenz einer Verbindung hat bel einer graduierten
Ausgangsmatrix auch die Verbindungsstarke einen Einfluss auf die Gruppierung. So liegen die
Kerne mit zahlreichen Verbindungen zum PFC (MD, Li, Pul) aufgrund ihrer unterschiedlichen
Projektionsstarken (Tab. 4) deutlich voneinander getrennt. Allerdings gruppieren sich AN, IL
und ML — wie in der HCA der bindren Matrix — erneut zusammen, und VA, VL und Area X
bilden wieder eine Gruppe, da fir keinen dieser Kerne die Verbindungsstérke definiert war.
Dementsprechend hat bei diesen Kernen die Verwendung einer graduierten Ausgangsmatrix,
genau wie fur Kerne ohne préfrontale Verbindungen, keinen Einfluss auf die Gruppierung. Die
HCA der graduierten Ausgangsmatrix bestétigt das Auseinanderbrechen des Clusters aus MD,
Pul und Li, wahrend auch hier dierestlichen Cluster erneut zur Darstellung kommen.
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Abbildung 9: Anayse der thalamischen Oberkerneim NMDS (links) und HCA (rechts) unter
Verwendung der graduierten Ausgangsmatrix
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3.2.1.2 Thalamische Unterkerne

Bel der Analyse aller thalamischen Unterkerne zeigte sich auch eine deutliche Gliederung in
Kerne mit zahlreichen prafrontalen Efferenzen und solche mit wenigen oder fehlenden
Projektionen. Die enorme Datenmenge ist nur durch eine Gliederung der Matrix nach
inhaltlichen Kriterien einer Ubersichtlichen Analyse zuganglich. 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 pulvindren und anterioren
Kernkomplexes zwischen den Ubrigen thalamischen Kerngebieten (Abb. 10). So gruppieren sich
die Unterkerne von MD hauptsichlich um die Kerne mit zahlreichen Projektionen zum PFC.
Der magnozellulére Anteil (MDmc) ist in der weiteren Nachbarschaft von VA zu finden. Beiden
ist die fehlende Verbindung zur Area24 gemeinsam, wahrend MDpc und MDdc die
intralaminéren (IL) sowie die Mittellinienkerne (ML) flankieren.

Aulerdem ist deutlich zu erkennen, dass der mediale Anteil des Pulvinars (Pul.m) und mediale
Unterkern der anterioren Kerngruppe (AM) alleine fir die prominenten Projektionen ihrer
Oberkerne zum PFC verantwortlich sind. Pul.m platziert sich genau mit dem pulvindren
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
(MDm(f) nicht in der Umgebung der Kerne mit zahlreichen prafrontalen 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.0) bildet zusammen mit
GL, LD, R und VP die Gruppe ohne préfrontale Efferenzen.

Bel der HCA (Abb. 10) entsteht, wie bei der alleinigen Betrachtung der Oberkerne, wieder ein
Cluster aus dreé Subclustern mit zahlreichen préfrontalen Efferenzen sowie ein Cluster aus
Kerngebieten mit geringen préafrontalen Efferenzen. Pul.m fallt in den bekannten Subcluster aus
MD, Pul und Li, wahrend der Subcluster aus AN, IL und ML um MDpc, MDdc und AM
erweitert ist. Der dritte Subcluster aus VA, VL und Area X kommt unverandert zur Darstdlung.

In dem Cluster mit wenigen thalamo-préafrontalen Projektionen bilden Pul.i und Pul.l zusammen
mit LP einen Subcluster aufgrund ihrer gemeinsamen Efferenzen zu den dorsolateralen Arealen
8A und 46, wobel Pul.l sich wegen seiner Projektion zur Area 45 leicht von den beiden anderen
Kernen abgrenzt. Gemeinsamkeit der prafrontalen Zielareale ist die Lage im lateralen PFC
(vgl. Abb. 4). In beiden Analysemethoden bestétigte 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 bindren Ausgangsmatrix

Intralaminare (IL) und Mittellinienkerne (ML)

Die Analyse der Unterkerne aus den intralamingren und den Mittellinienkernen zeigt im NMDS
(Abb. 11) die Kumulation der meisten Unterkerne um ihre beiden Oberkerne. AufRerhalb dieser
Gruppe liegen, neben einigen Unterkernen mit fehlenden préfrontalen Efferenzen (Al, Cld, P,
Ro, Sf), nur Cn.Md und CI. 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. Dabe gliedert
sich Cn.MD allerdings dem Cluster mit zahlreichen Efferenzen an, wéhrend Cl in den Cluster
mit wenigen Efferenzen fallt und dort zusammen mit LP einen neuen Subcluster bildet. Die
Sonderstellung dieser beiden Kerne entsteht durch ihre fehlende Projektion zur Area 11 und
Area14. Alle anderen Unterkerne von IL und ML mit préfrontalen Projektionen sind namlich
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
préfrontalen Efferenzen einige Untergruppen abgrenzen. Der Subcluster aus MD, Pul und Li
kommt wie in der Untersuchung der thalamischen Oberkerne zur Darstelung. 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 handdlt es sich um sehr kleine Kerne, deren Konnektivitat
nur sdten untersucht wurde, was auch an der geringen Anzahl von Eintrdgen in der
Konnektivitatsmatrix (Tab. 4) zu erkennenist.
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Abbildung 11: Analyse der Unterkerne von IL und ML im NMDS (links) und HCA (rechts) unter
Verwendung der bindren Ausgangsmatrix
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Nucleus ventralis anterior (VA) und lateralis (VL)

Bel 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 préafrontalen Projektionen sowohl im
NMDS als auch in der HCA (Abb. 12).

ImNMDS platziert sich VAmc als einziger Unterkern in der Gruppe mit deutlichen préafrontalen
Projektionen. In der Gruppe der schwach bis gar nicht projizierenden Kerngebiete platzieren
sich VLc und VL ps zusammen mit den Kernen ohne Efferenzen zum préfrontalen Kortex (GL,
LD, R, VP). In enger Nachbarschaft liegen VApc und VLo, beden ist die ausschliefdliche
Projektion zur Area45 gemeinsam. Der mediale Unterkern (VL m) bildet zusammen mit GM
und LP eine weitere aber wesentlich heterogenere Untergruppe. Diese drei Kerne projizieren
alle zur Area8A, aber jeder hat zusdtzlich ein eigenes Zidareal, und zwar sendet GM
Efferenzen zu Area 10, LP zu Area 46 und VL m zu Area 14.

In der HCA st 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 magnozel luldren Unterkern von VA (VAmMC) erweitert, der eine deutliche Ahnlichkeit
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
lasst sich SG sowohl im NMDS als auch in der HCA keiner der beiden grof3en Gruppen
zuordnen.
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Abbildung 12: Analyse der Unterkerne von VA und VL im NMDS (links) und HCA (rechts) unter
Verwendung der bindren Ausgangsmatrix
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3.2.2 Analyse der prafrontalen Areale

Bei der Betrachtung der Spalten in der Konnektivitatsmatrix (Tab. 4) konnen Ahnlichkeiten in
den Eingéngen der préfrontalen Aredle analysiert werden. Im Folgenden wurden die Eingénge
aus den Oberkernen und aus den gesamten thalamischen Unterkernen durchgefihrt.

Afferenzen der thalamischen Oberkerne

Die datistischen Analysen der thalamo-préfrontalen Projektionen aus den Oberkernen
(Abb. 13), erzeugt im NMDS eine Gliederung der préfrontalen 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 Eingéangen.

Innerhalb der Gruppe mit zahlreichen Verbindungen haben Area 12 und 25 identische Eingange
aus den stark projizierenden und motorischen thalamischen Oberkernen. Gemeinsames
Kriterium von Area 11 und 14 sind die Eingénge 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 zusétzliche Projektion des dritten motorischen Kerngebietes (Area X) zur Area 14.
Die dorso-lateralen prafrontalen Areale 8A und 46 empfangen als Einzige Projektionen vom
Nucleus lateroposterior (LP). Zusétzliche Eingénge 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
Eingénge aus den stark projizierenden Kernen (AN, MD, IL, ML, Pul, Li) und die fehlenden
Eingange 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 finf thalamischen Projektionen erhédlt die
dorso-lateradle Area45 die meisten Eingdnge. Darunter sind drei Projektionen aus dem
motorischen Thalamus (VA, VL, Area X) besonders aufféllig, da die anderen Kerne dieses
Clusters hauptséachlich Projektionen aus den stark projizierenden Kernen erhalten. Area9 und
10 besitzen vier identische thalamische Eingange. Neben den drei gemeinsamen Eingangen mit
Area 13 aus MD, Pul und Li, erhalten Area 9 und 10 eine Projektion aus SG und Area 13 aus
dem VA. Bée der insgesamt schlechtesten Datenlage hat Area 8B nur einen Eingang aus dem
Nucleus mediodorsalis.

Im HCA bestétigt sich die Einteilung in die beiden Hauptgruppen mit zahlreichen bzw. geringen
thalamischen Eingéngen. Die Sonderstelung der Area 24 fallt hier allerdings nicht so deutlich
aus.
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Verwendung der Projektionen der thalamischen Oberkernein der bindren Matrix
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Afferenzen der thalamischen Unterkerne

Bel der Analyse des Einflusses der gesamten thalamischen Unterkerne auf die préafrontale
Gliederung resultiert ebenfalls eine Aufspaltung in zwei durch orbitale Areale charakterisierte
Cluster mit jewells zusétzlichen dorso-lateralen Aredlen: (i) Area1l, 12, 14, 25, 46, 8A und (ii)
Area 10, 13, 45, 8B, 9. Weiterhin bestétigte sich die Sonderstellung von Area 24 zwischen den
bei den Hauptgruppen.

Bei Verwendung der Projektionen aus den thalamischen Unterkernen werden die Abstande
zwischen den einzelnen Gruppen groRer und die Abstdnde innerhalb der Gruppen kleiner
(Abb. 14). Innerhalb der Gruppe mit zahlreichen thalamischen Eingangen ist der Unterschied
von Area 8A und 46 zu der Gruppe aus Areall, 12 und 14 und 25 deutlicher zu erkennen.
Innerhalb des Clusters mit geringen thalamischen Eingéngen 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 Eingangen thalamischer Projektionen (vgl. Tab. 4), sowie der Unterschied zu
Area 45 zu erkennen. Ein weiterer Cluster entstent aus Arealen mit zahlreichen thalamischen
Eingéngen (11, 12, 14 und 25).
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Abbildung 14: Analyse der prafrontalen Zielarealeim NMDS (links) und HCA (rechts) unter
Verwendung der Projektionen aler thalamischen Unterkernein der bindren Matrix
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3.3 Diskussion

3.3.1 Interpretation der Befunde

Thalamische Oberkerne

Die Analyse der thalamo-préfrontalen 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 Zidareale) als auch qualitativ
(Verteilung der Zidareale) unterschiedlicher Projektionsmuster.

Die Kerne mit zahlreichen préfrontalen Efferenzen sind Uberwiegend medial der Lamina
medullaris interna oder als intralamindre Kerne direkt innerhalb lokalisiert. Wahrend die Kerne
mit einer geringen Anzahl bzw. fehlenden Projektionen in den Bereich der lateralen
Kerngruppen fallen. Der magnozel lulére Unterkern von VA (VAmc) und der mediale Unterkern
von VL (VLm) bilden eine Ausnahme. Beide werden klassischerweise zu den lateralen
Kerngruppen gezéhlt, liegen innerhalb dieser aber am weitesten medial und begrenzen die
Lamina medullaris interna von lateral. Diese Ergebnisse sind gut mit der Theorie der
Kerngrenzen Ubergreifenden parasagittal verlaufenden Zonen ohne zytoarchitektonische
Begrenzung als Ausgang fur 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 ausschliefdich durch die Projektionen des
medialen (AM) Anteils gebildet zu werden. Gemeinsames Merkmal aller drel Unterkerneist die
Projektion zur orbito-medialen Area25 und die fehlende Verbindung zur dorso-lateralen
Area 45.

Nucleus mediodor salis

Schon die resultierende Konnektivitdtsmatrix 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 e a. 1993, Rose e al. 1948). Die Untersuchungen der Unterkerne des Nucleus
mediodorsalis ergaben eine deutliche Ahnlichkeit der prafrontalen Efferenzen von MDdc und
MDpc. Weiterhin wurden keine Assoziationen von MDdc zu pulvindren Unterkernen oder zu Cl
gefunden. Dies kann als Argument fur Olszewski’'s Einteilung der densozelluldren Zellen zum
MD gesehen werden.
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Der multiforme Unterkern (MDm(f) projiziert kaum zum PFC und zeigt in den multivariaten
Analysen deutliche Unterschiede zu den restlichen Unterkernen. Ursachlich hierfir sind die
explizit als abwesend gekennzeichneten Verbindungen zu funf prafrontalen Arealen (Tab. 4).
Allerdings besitzt MDmf als einziger Unterkern von MD eine starke Projektion zur Area 8A,
dem frontalen Augenfeld.

Intralaminare und Mittellinienker ne

Die Untersuchung von IL und ML ergab, neben der Kumulation der meisten Unterkerne in der
Gruppe mit zahlreichen thalamo-préfrontalen Projektionen, eine Sonderstellung des Nucleus
centralis lateralis (Cl) und des Nucleus centrum medianum (Cn.Md). Diese zdhlen zu den
grofiten und am haufigsten untersuchten Unterkernen der intralamindren Kerngruppe. Bereits
histologisch lésst sich Cn.Md durch seinen speziellen zytoarchitektonischen Charakter und die
besonders deutliche Anférbung in der AChE-Férbung von den anderen intralamindren
Unterkernen abgrenzen (Barbas et al. 1991). Auch Cl kann zytoarchitektonisch und aufgrund
seiner nur leichten Anfarbung in der AChE-Farbung gut von den anderen intralaminéren Kernen
unterschieden werden (Barbas et al. 1991). Fir ene von van der Werf und Kollegen (2002)
vorgeschlagene, funktionelle Einteilung der intralamindren 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 préfrontalen Arealen mit
Ausnahme der Area 8B wurden bereits in der Konnektivitdtsmatrix deutlich. Der inferiore und
laterale Unterkern projizieren gemeinsam zur Area 8A, Area 46 und Pul.l zusétzlich zu Area 45.
Auffallig sind die Projektionen zur Area 8A (frontales Augenfeld nach Felleman et al. 1991), da
auch den beiden pulvindren 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 vollige Fehlen préfrontaler Projektionen aus.

Bel der Betrachtung der restlichen Kerne des posterioren Kernkomplexes waren die zahlreichen
Projektionen des Nucleus limitans (Li) und die konstante Sonderstellung des Nucleus
suprageniculatus (SG) aufféllig. 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 préfrontalen
Projektionen unterscheidet er sich allerdings deutlich sowohl von GM als auch von Li, mit dem
er haufig zu einem Kernkomplex (SG-Li) zusammengefasst wird (Burton et al. 1976).



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 miissten kléren, 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 M etathalamus

Innerhalb des lateralen Kernkomplexes besal3en nur die Kerne des motorischen Thalamus (VA,
VL und die Area X) deutliche prafrontale 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 préafrontalen
Projektionen besal3. Allerdings platzierte sich nur VAmc aufgrund seiner Projektionen zu sechs
prafrontalen Aredlen in der Gruppe Kerne mit zahlreichen Projektionen (vgl. Abb. 12). In
modernen Studien wird VAmc sogar als ein Teil der intralaminéren Nuclei angesehen (Hirai et
al. 1989), was durch die statistischen Analysen unterstiitzt wird. Von den spezifischen
sensorischen Kernen Nucleus ventroposterior (VP) und Corpus geniculatum (GL, GM) besitzt
nur GM zwei préfrontale Projektionen zur Area 8A und 10. In ihrer Konnektivitatsanalyse der
auditorischen Projektionen zum PFC ordneten Rybacki et al. (2003) diese beiden Areale
verschiedenen auditorischen Streams zu. Dabel war Area8A Teil einr Gruppe kaudaler
préfrontaler Areale mit Projektionen aus auditorischen Arealen, denen die Lokalisation
akustischer Informationen (,, Where*-Information) zugesprochen wird. Wéahrend Area 10 mit
anderen rostralen préfrontalen Arealen Projektionen aus Arealen erhdlt, denen die akustische
Reizidentifizierung zugesprochen wird (, What*-Information). Auf der Ebene der thalamo-
prafrontalen Projektionen konnten in der vorliegenden Arbeit Projektionen aus GM in beiden
Systemen gezeigt werden.
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Organisation der préfrontalen Zielareale

Die Gruppierungen der prafrontalen Areale halten sich nicht an makroanatomische Regionen,
wie orbitale, mesiale und (dorso-)laterale Bereiche. Die entstandenen Hauptcluster bestehen
beide aus orbitalen prafrontalen Arealen mit zusétzlichen Arealen des dorso-lateralen PFC. Die
Gruppe mit zahireichen thalamischen Eingangen umfasst die Areale 11, 12, 14, 25, 46 und 8A,
wéahrend die Areale10, 13, 45, 8B, und 9 nur wenige thalamische Projektionen erhalten.
Zwischen beiden Hauptclustern liegt das mesiale Areal 24. Gemeinsames Merkmal aler Areale
des Clusters mit zahlreichen thalamischen Eingangen sind die Projektionen aus den motorischen
Kernen, nur Area 11 fehlt der Eingang aus der Area X.

In einer Untersuchung der intra-kortikalen préfrontalen Verbindungen (Kotter 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.
Aulerdem entstand eine Gruppe aus lateralen Arealen 8A, 8B, 45 and 46. Wéahrend die Aredle 9
und 24 eine Mittdstelung zwischen den beiden Gruppen einnehmen. Die vorliegende
Untersuchung ergab im Gegensatz zu den Analysen intra-prafrontaler (Kotter et al. 2001),
temporaler (Bozkurt et a. 2002) und amygdaldrer (Bozkurt et a. 2001) Projektionen keine
Hinweise fir eine Gliederung in dorso-laterale und orbito-mediale prafrontale Areale. Auch die
von Barbas und Kollegen (1991) vorgeschlagene Gliederung in baso-ventrale und medio-
dorsale Areale, aufgrund der verschiedenen lamindren Differenzierung, konnte nicht bestétigt
werden. Interessanterweise fand sich aber, wie auch in den intra-préfrontalen Analysen, eine
Sonderstellung der mesialen Area 24.
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3.3.2 Funktionelle Relevanz

In ihrem Ubersichtsartikel  definieren  Alexander e al. (1986) geschlossene
Verbindungskreislaufe (,Circuits’) zwischen Thalamus, prafrontalem Kortex und den
Basalganglien im Makaken (Abb. 15). Innerhalb dieser Circuits gehen préafrontal e 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 prafrontale Circuit enthélt die
Projektion von MDpc zu Area 9 und 46 und der laterale orbito-frontale Circuit die Projektion
von MDmc zu Area45. Die Projektion zum anterioren zinguléren Kortex (Area 24) stammt aus
dem posterior medialen MD (pm-MD).
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Abbildung 15: Circuits zwischen Thalamus und PFC, modifiziert nach Alexander et al. (1986).
MDpl (= paralamindrer 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, fur 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 fir MDmf. Wéahrend ,, posterior medial MD*
(pm-MD) wahrscheinlich den densozellularen Unterkern (MDdc) zusammen mit dorsalen
Anteilen von MDpc bezeichnet (vgl. Abb. 2).

Dea dreidimensionale Plot des rektanguldren NMDS (Abb. 16) zeigt die anatomischen
Verbindungen der Unterkerne von MD. Zur Darstelung wurde eine Ansicht gewahlt, 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) bestétigt werden. Weiterhin
sind die Projektionen des paralaminar gelegenen MDmf zum frontalen Augenfeld (Area 8A)
und vom dorsal gelegenen MDdc zum anterioren zinguldren Kortex (Area24) zu erkennen.
Allerdings fallt auch auf, dass es sich dabel nicht um exklusive (segregierte) Projektionen aus
den einzelnen Unterkernen handelt, sondern viele tiberlappende Projektionen und Beziehungen
der Unterkerne zum PFC existieren. Daher konnen die Circuits nicht als streng segregierte
Schleifen angesehen werden. Weiterhin wird, besonders am Beispiel der Areal2 (mit
Eingéngen aus alen Unterkernen), aber auch der integrierende Charakter der thalamo-
préfrontalen Projektionen deutlich. Das Konzept von Alexander et al. konnte somit im
Wesentlichen bestétigt werden. Allerdings stellte sich gleichzeitig heraus, dass es nur den
segregierten Aspekt der thalamo-prafrontalen Verbindungsmuster berticksichtigt, wahrend es
den integrativen Aspekt ignoriert.
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Abbildung 16: Rektanguldrer MDS-Plot (dreidimensional) der prafrontalen Projektionen aus den
Unterkernen von MD. Die Projektionen nach Alexander et al. (1986) sind in schwarz und die zusétzlichen
Projektionen aus der CoCoMac-Datenbank in grau dargestellt. Schwache Verbindungen (SC = 1) sind

gepunktet, mittel starke (SC = 2) gestrichelt und starke (SC = 3) durch eine durchgezogene Linie
dargestellt.

Anschliel?end an die Untersuchung der rein anatomischen Verbindungsmuster, wurde im
Folgenden versucht, einen madglichen Zusammenhang zwischen der Morphologie und
funktionellen Befunden im thalamo-préfrontalen Netzwerk aufzudecken.
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4 Computersimulationen

4.1 Einleitung

Pathologien der thalamo-préfrontalen Projektionen (Andreasen e al. 1997; Andreasen et al.
1998; Benes 2000) und strukturelle Verénderungen des Nucleus mediodorsalis (Andreasen et al.
1994; Pakkenberg 1990; Pakkenberg 1992) wurden schon oft in Theorien tiber die Pathogenese
der Schizophrenie einbezogen. Schizophrene Syndrome stellen mit einer Pravalenz von etwa
1% die weltweit haufigsten psychiatrischen Erkrankungen dar. Symptome der Schizophrenie
sind Denkstérungen, Wahnvorstellungen und Wahrnehmungsstérungen sowie motorische und
affektive Storungen. Die Atiologie und die den Verlauf der Erkrankung bestimmenden Faktoren
sind weitgehend ungeklart (Harrison 1999; Lewis et al. 2000). Neuropathol ogische 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 (Sdemon e a. 1999) aufgedeckt. Viele Theorien zur
Pathogenese gehen — neben ene  entwicklungsgeschichtlichen  Beeintrachtigung
verschiedenster Hirnstrukturen — von Fehlfunktionen im thalamo-préfrontalen Netzwerk aus
(Harrison 1999; Lewis et al. 2000). Schon der klassische Begriff der ,, Hypofrontalitat” fir 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 erklért.
Dieses Konzept steht jedoch im Gegensatz zu neueren Befunden einer task-spezifischen
Uberaktivierung des dorso-lateralen PFC in Studien mit funktioneller Bildgebung (Callicott et
al. 2000; Manoach et al. 1999).

Zur Klérung dieser Widerspriiche wurde mit Hilfe von Computersimulationen der Einfluss der
thalamo-préfrontalen Projektionen auf die Aktivitét im PFC untersucht. Anschlief3end wurde
eine Hypothese zur Verbindung des klassischen Konzeptes der Hypofrontalitét mit den
aktuellen Befunden einer prafrontalen Uberaktivierung bei schizophrenen Patienten Giberpriift.
Basierend auf der anatomischen Konnektivitét, bauen die vorgestdlten 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
NEura Simulation System) implementiert. GENESIS ist ein Software-Tool zur Erstelung und
Simulation von neuronalen Modellen (Bower et al. 1998; Wilson et al. 1989). Ursprunglich
wurde sie fir Simulationen des Nervensystems auf zellulérer und Netzwerkebene konzipiert, wo
einzelne Neurone oder neuronale Kompartimente (z.B Soma, Dendritensegmente) durch
unterschiedliche Einheiten représentiert werden. Bei  grof3en Netzwerkmodellen von
Neuronpopulationen oder ganzen Arealen hat es sich aber bewahrt, nur diese selbst als
Komponenten zu implementieren (Kotter et a. 2002). Der modulare Aufbau der GENESIS
Plattform erlaubt eine schnelle Erstellung und Modifizierung von Simulationen. Bel Bedarf
konnen die bestehenden Objekte verandert und neue Objekte programmiert werden.

Bei den hier verwendeten Komponenten fur die Darstellung der Hirnareale handelt es sich um
sogenannte , integrate-and-fire* (1&F) Einheiten. Diese Module summieren gewichtete Inputs,
fUhren Schwellwertoperationen aus und generieren daraus Outputs, die in grofRen Netzwerken
propagiert werden konnen. Jede I&F-Einheit wurde in Form der Differenzialgleichung
(Gleichung 3) aquivalenter dektrischer Schaltkreise implementiert:

Cn o - e Vm)+é L+ Vi
dt R, k

Gleichung 3: Differenzialgleichung fur die |&F-Einheiten der Computersimulationen.
Cr: Membrankapazitét, E,.: Ruhemembranpotenzial, V,,: aktuelles Membranpotenzial,
Rn: Membranwiderstand, Ii: lonenstrome, linjeq: €ventuelle Strominjektion
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Die einzelnen 1&F-Einheiten wurden durch eine exzitatorische und eine selbst inhibierende
Synapse erweitert. Die simulierten préfrontalen Aresle und thalamischen Kerne wurden
entsprechend ihrer anatomischen Konnektivitét verbunden. Dies erfolgte Uber den Import der
berechneten Konnektivitétsmatrizen aus CoCoMac. Die préfrontale Aktivierung wurde durch
die simulierte Aktivitdt des MD ausgel6st. Dieser Kern wurde aufgrund der beschriebenen
neuropathologischen Befunde und seiner prominenten Projektionen zu allen préafrontalen
Arealen (vgl. Tab. 4) ausgewahlt.

Die verwendeten Parameter waren identisch mit denen in Kétter et al. (2002) und werden hier
nur kurz erwahnt. Jede 1& F-Einheit besal3 einheitliche Parameter fir die simulierte Membran
(Ees=0.0V, C,=0.5nF, R,=40MW) und sendete kontinuierliche Membranpotentiale zu
einem integrierten Spike-Generator. Hier wurde beim Uberschreiten des Schwellenwertes fur
das Membranpotenzial von 0,5V, bei ene absoluten Refraktdrzeit von 3ms, en
Aktionspotenzial ausgelGst. Aufgrund der hauptséchlich glutamatergen thalamo-kortikalen
Projektionen (Jones 1985; Jones 2002) kamen ausschliefflich exzitatorische thalamo-kortikale
Synapsen zum Einsatz. Die modellierten Synapsen erzeugten schnelle, dem ,, AMPA* -Rezeptor
ahnliche Aktivierungen, die durch entsprechende Parameter (Erev=0.0V, gmax = 1.0 uS,
t1=23ms; t2=0.1ms) reprasentiert wurden. Nach jedem Aktionspotenzial supprimierte eine
selbst-inhibierende Synapse das Membranpotenzial der einzelnen Kompartimente auf
unterschwellige Werte. Die verwendeten Parameter entsprachen denen eines GABADb-
Rezeptormodells (Erev=0,0V, gmax =1,0uS, Vezogerung=0s, t1=40ms, 12=80ms,
Gewicht = 1). Der Simulationszeitschritt fir eine numerische Integration betrug 10 us bei einer
gesamten simulierten Zeit von einer Sekunde.

4.2.2 Einfluss thalamo-kortikaler Aktivierung auf prafrontale
Aktivitat (Simulation 1)

Die Aktivierung im anatomisch realistischen Modell (REAL) wurde mit drei weiteren
Simulationen randomisierter Konnektivitét verglichen. Dazu wurde die Konnektivitétsmatrix
auf drei verschiedene Arten modifiziert (Abb. 17): Es wurden (i) die thalamischen
(randomTHA), (ii) die intra-préfrontalen (randomPFC) und (iii) die sowohl intra-prafrontalen
als auch thalamischen Projektionen in einer Matrix (randomALL) randomisiert. Fir die
einzelnen Kategorien wurden jeweils 20 Matrizen erstdlt, was eine Gesamtzahl von 60
randomisierten Matrizen fir die Kontrollsituationen ergab.
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Abbildung 17: Ausgangsmatrix fir die Simulationen. Die Modifikationen entsprechen denen fir die
multivariaten Analysen. Rechts sind die randomis erten Kategorien skizziert, der randomisierte Anteil
enthalt den Rotationspfeil. Prafrontale Matrix (hellgrau), thalamo-kortikale Matrix (dunke grau).

Die Analyse der resultierenden Aktivierungen (Spike-Frequenz) in den einzelnen kortikalen
Arealen erfolgte mit zwei verschiedenen statistischen Methoden. Zuerst wurde fur jedes Areal
die Freguenz in der anatomischen Simulation mit den korrespondierenden Arealen aus den drei
randomisierten Kategorien verglichen. Dazu wurde fur 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
auf3erdem 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 a. (1999) beschriebene
task-abhangige prafrontale Uberaktivierung als auch die klassischen Befunde der
Hypofrontalitdt bei schizophrenen Patienten konnten durch eine kompensatorische
Ubererregbarkeit der prafrontalen Areale als Reaktion auf den Verlust an thalamo-prafrontalen
Afferenzen erklart werden. Thalamo-préfrontale Aktivierungen resultierten dann (aufgrund der
verminderten Projektionsneurone) in einer herabgesetzten oder fast normalen préfrontalen
Aktivitat. Bel fehlender Spezifitdt dieser Hypersensitivitét wirde eine Aktivierung des PFC
Uber andere zerebrale, nicht-thalamische Bereiche zu ener Uberhdhten Aktivierung der
betroffenen Areale fihren.

I mplementation der pathologischen Befunde

Die Aktivitétsausbreitung 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). Zusétzlich wurde das Konzept der Hypersensitivitét in den kortikalen Zielarealen von
MDpc und MDdc durch ein Herabsetzen des Schwellenwertes fur die Auslésung eines
Aktionspotentials von 0,5 mV auf 0,2 mV simuliert.

Pathologische Beobachtung Implementierung
Signifikante Neuron-Reduktion im MDpc und MDdc Fall-spezifische Stimulation der Subnuclei
schizophrener Patienten (Popken et al. 2000) von MD.

8 Normale Simulation: Aktivierung tber

Keine signifikante neuronale Reduktion in MDmc alle Unterkerne von MD

(Popken et al. 2000) 8  Simulation schizophrener Befunde:
Aktivierung ausschlie3lich tiber MDmc

Vermehrte Aktivierung des dorso-lateralen PFC Kompensatorische Hypersensitivitat der
schizophrener Patienten bei Aufgaben zum préfrontalen Zielareale von MDpc und
Arbeitsgedachtnis (Callicott et al. 2000) MDdc als Adaptation an die verminderten

thalamischen Inputs

Tabelle 5: Beobachtungen bei Schizophrenie und deren Implementation

Um eine Verdnderung der Aktivierungsmuster in den betroffenen Arealen zu beobachten, wurde
ein zusétzlicher artifizieller Input (InputX) mit mittlerer Verbindungsstérke zu allen prafrontalen
Arealen eingefuhrt. Die Aktivierungsmuster der kortikalen Areale wurden bei normalen und
reduzierten thalamo-kortikalen Inputs jeweils bei normaler und verstérkter kortikaler
Erregbarkeit untersucht. Tabelle 6 zeigt eine systematische Auflistung der simulierten Zusténde.



Zustand MDmc MDpc/M InputX Hyper- Beschreibung
Ddc sensitivitat

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

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

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

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

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

Tabelle 6: Simulierte Zustdnde. Die prafrontale Hypersensitivitét wurde durch das Herabsetzen des
Schwellenwertes fur die Ausldsung eines Aktionspotenziasin den préfrontalen Arealen implementiert

4.3 Ergebnisse

4.3.1 Simulation 1

Die Simulation der thalamo-kortikalen Aktivierung, basierend auf der realen anatomischen
Konnektivitat, ergab ein charakteristisches Aktivitdtsmuster im PFC. Die Simulationen mit
randomisierten  Verbindungseigenschaften  erzeugten ein deutlich  verschiedenes
Aktivitatsmuster in den préfrontalen Zielarealen (Abb. 18).
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Abbildung 18: Prafrontale Aktivierungsfrequenzen (in Hz) fir die drel verschiedenen randomisierten
Kategorien im Vergleich zu den Frequenzen der Simulation des anatomischen Netzwerks
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Beim Vergleich der einzelnen Areale wurden digjenigen markiert, deren mittlere Frequenzen in
den drei randomisierten Modellen um mehr als zwel Standardabweichungen von der REAL-
Simulation abwichen (Abb. 19). Fur das randomALL-Modell waren das die Areale 11 und 45,
fur das randomPFC-Modell nur das Areal 45 und fir die letzte Kategorie (randomTha) wich
kein Areal um mehr als zwei Standardabweichungen von der Frequenz im REAL-Modell ab.

W10 W11 wi2 W13 Wi4 W24 W25 W45 W46 WBA WE8B W9

—®— randomALL --¢--randomTHA =~ “randomPFC

Abbildung 19: Standardabwei chungen zwischen den Frequenzen im REAL-Modell und den Mittelwerten
der 20 Simulationen fir die einzelnen Kategorien
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Im Rahmen der multivariaten Paarvergleiche der Arealfrequenzen aus den randomisierten
Modellen ergaben sich signifikante Unterschiede fur Area 10, 11, 25 und 46 zwischen allen drei
Kategorien. Zwischen randomTHA und den verbleibenden zwel randomisierten Kategorien
wurden signifikante Unterschiede in Area 12, 24, 45 und 9 gefunden. Wahrend sich zwischen
randomTHA and randomALL nur signifikante Unterschiede fir Area14 und 8A zeigten. Nur
fir Area 13 und 8B wurden Uberhaupt keine signifikanten Unterschiede zwischen alen drei
Kategorien gefunden.

4.3.2 Simulation 2

Bei der Simulation der normalen thalamo-kortikalen Aktivierung Uber die Unterkerne von MD
entstand ein ,normales’ prafrontales Aktivierungsmuster (Abb. 20: Zustand 1). Aredle die
Eingange von alen simulierten thalamischen Unterkernen erhielten (die Areale 11, 12, 14, 24,
46, 8A) hatten hohere Frequenzen als solche, die nur von einem Unterkern Projektionen
erhielten. Eine Ausnahme war Area9, welche besonders stark Uber intra-préfrontale
Verbindungen aktiviert wurde. Die simulierten Spike-Frequenzen des DLPFC waren
durchschnittlich 33.5 Hz in Area 46 und 44.2 Hz in Area 9.

Bel der aleinigen Stimulation in MDmc ohne implementierte kortikale Hypersensitivitét
(Abb. 20: Zustand 2a) wurden, im Vergleich zu Zustand 1, reduzierte Aktivitdtsmuster im
gesamten PFC beobachtet, besonders in den Zielarealen von MDpc (Area 11, 12, 14, 24, 46, 8A
und 9). Aber auch Areale ohne Eingange von MDpc oder MDdc zeigten niedrigere Spike-
Frequenzen as in Zustand 1, wahrscheinlich durch sekundére Effekte im préafrontalen
Netzwerk. Die Spike-Frequenzen im DLPFC waren, relativ zu Zustand 1, 60 % in Area 46 und
82%in Area9.

Mit zusétzlich implementierter préfrontaler Hypersensitivitat fuhrte die alleinige Stimulation in
MDmc (Abb. 20: Zustand 2b) zu einer anteiligen Kompensation der fehlenden thalamischen
Inputs. Die Spike-Fregquenzen betrugen, verglichen mit Zustand 1, 79 % in Area 46 und 90 % in
Area9.

Die Stimulation Uber einen allgemeinen kortikalen Eingang (InputX) ohne préafrontale
Hypersensitivitét (Abb. 20: Zustand 3) erzeugte ein homogeneres Aktivitdtsmuster. Auffallig
waren die vergleichbaren Frequenzen der orbito-medialen Areale. Die Aktivitdt im DLPFC war
60 % in Area 46 und 70 % in Area 9, verglichen mit dem normalen Zustand 1.

Zusammen mit der simulierten prafrontalen Hypersensitivitét erzeugte die Aktivierung Uber
InputX (Abb. 20: Zustand 4) hohere Spike-Frequenzen im gesamten PFC als in Zustand 1. Die
Spike-Frequenzen im DLPFC waren, rdativ zu Zustand 1, 111 % in Area46 und 125 % in
Area9.
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Zustand 1
Aktivierung uber MDmc, MDpc

und MDdc;
ohne kortikale Hypersensitivitét
Aktivitat der Areale des DLPFC:
Area 46 33,5 Hz

I I Area 9 44,2 Hz
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Abbildung 20: Frequenzen im PFC nach Stimulation in den verschiedenen Féllen und den relativen
Aktivitéten 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 prafrontalen Minderaktivierung in schizophrenen Patienten wurden durch
vermeintliche Defekte in thalamo-prafrontalen Projektionen erklart (Andreasen et al. 1998;
Benes 2000; Harrison 1999). In Simulation1 wurde eine prafrontale Aktivitdtsénderung
allerdings nur dann beobachtet, wenn zuséizlich zu Verdnderungen im Thalamus auch
Veranderungen der préfrontalen Konnektivitdt vorlagen. Besonders aufféllig waren diese
regional spezifischen Aktivitétsunterschiede in der orbito-frontalen Areall und der infero-
lateralen Area45. Die Randomisierung der thalamischen Eingénge allein ergab hingegen in
keinem Areal signifikante Abweichungen von der Aktivierung im Modell mit anatomischer
Konnektivitat. Bei schizophrenen Patienten miissten demnach neben den verénderten thalamo-
préfrontalen Projektionen zusédtzlich préfrontale Kortexverdnderungen vorliegen, um
beschriebene Aktivitédtséanderungen, wie eine Hypofrontalitét, zu verursachen.

Das klassische Konzept der Hypofrontalitat ist allerdings nicht mit Befunden einer
Uberaktivierung des dorso-lateralen PFC schizophrener Patienten in der funktionellen
Bildgebung (Callicott et al. 2000) kompatibel. Als mdgliche Erklarung hierfir wurde die
Hypothese einer prafrontalen Ubererregbarkeit 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) Préfrontale Hypersensitivitét (Herabgesetzter Schwellwert fir die Auslosung eines
Aktionspotenzials in den Zielarealen von MDpc und MDdc)

Das erstelte Modell war in der Lage, die unterschiedlichen und teils widerspriichlichen Befunde
bei schizophrenen Patienten zu simulieren. Die aufgestelte Hypothese einer
kompensatorischen, préfrontalen Hypersensitivitét konnte somit nachvollzogen werden.

Zusammenfassend konnte durch die kompensatorische prafrontale Hypersensitivitét in ein und
demselben Aredl, abhéngig 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 bedirfen, wirden so zu ener
Hypofrontalitét fihren. Andere Aufgaben, die nicht-thalamische prafrontale Inputs rekrutieren,
wirden hingegen zu einer Uberaktivierung der Zielareale fiilhren. Durch eine reaktive
prafrontale Hypersensitivitdt koénnten somit die Befunde der prafrontalen Uberaktivierung
(Cdlicott et a. 2000) erklért werden.
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Andere Netzwer ktheorien zur Schizophrenie

Nancy Andreasen und Kollegen (1998) vermuten in ihrer Theorie zur Pathogenese der
Schizophrenie ebenfalls eine gestdrte Konnektivitdt. Diese sogenannte schizophrenietypische
»Kognitive Dysmetrie® wird ihrer Meinung nach durch pathologische Verbindungen im
zerebello-thalamo-préfrontalen Schaltkreis hervorgerufen, der fir die zeitliche Koordination
kognitiver Prozesse verantwortlich gemacht wird. Fur die einzelnen Bestandteile dieses
Schaltkreises existieren zahlreiche pathologische Beobachtungen. Neben den bereits oben
erwdhnten Verdnderungen im Nucleus mediodorsalis und prafrontalen Kortex existieren
ebenfalls pathol ogische 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
bestatigende Hinweise fir die Beteiligung der thalamischen und préafrontal en Bestandteile dieses
zerebello-thalamo-préafrontalen Schaltkreises bei Schizophrenie.

4.4.2 Kritische Wertung

Bel Sachverhalten, die Gegenstand verschiedenster Theorien und nicht intuitiv zu verstehen
sind, konnen Modelle als vereinfachte Darstellungen die Erforschung erleichtern oder Gberhaupt
erst eemoglichen. Dabei sind Modelle immer auf bestimmte Aspekte des nachempfundenen
Originals fokussiert und vernachléssigen bewusst einen Grofdteil von dessen tatséchlicher
Komplexitét.

Bei den hier vorgestellten Simulationen wurde ein extrem vereinfachtes Modell von kortikalen
und subkortikalen Strukturen (Areal-Modell) verwendet und die intrinsische Komplexitéat der
simulierten Strukturen vernachléssigt. Die eingesetzten Computermodelle stellten ausschliefdlich
die zur Hypothesentestung wesentlichen Details dar. Bel der Implementierung der
pathologischen Verdnderungen wurde vereinfachend die komplette An- bzw. Abwesenheit der
betroffenen thalamischen Subkerne angenommen. Selbstverstandlich werden diese
Simplifikationen sowohl der biologischen Situation als auch den pathologischen Zusténden
nicht gerecht. In der vorgestelten Untersuchung sollte aber ein elementarer Test fir die
Bedeutung der thalamo-prafrontalen Konnektivitdt und die vorgestellten Hypothesen generiert
werden. Die resultierenden Ergebnisse sollten nicht durch unkontrollierte Einflussfaktoren
beeintrachtigt werden.
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Aufgrund der geringen zeitlichen und raumlichen Auflésung ist die vorgestellte Simulation
natirlich weit davon entfernt, komplizierte kognitive Prozesse, wie z. B. ,,working memory*
nachzubilden. Aber die Modellierung von realer Anatomie und kortikaler Aktivierung stellt
dafur eine Voraussetzung dar.

5 Zusammenfassende Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde die anatomische Organisation und der funktionelle
Einfluss von strukturdlen Verénderungen im thalamo-prafrontalen Netzwerk untersucht. Die
systematische Erhebung, operationalisierte Reprasentation und algorithmische Integration der
Ergebnisse von publizierten Tracingstudien ergab den derzeit umfassendsten Datensatz zu
thalamo-préfrontalen Projektionen. Ausgehend von diesem Datensatz wurden weitere
statistische Analysen und Computersimulationen von Aktivitétsausbreitungen in thalamo-
prafrontalen Netzwerken durchgefihrt.

Bel den multivariaten statistischen Analysen der einzelnen thalamischen Kerngruppen wurden
die umfangreichen und weit verteilten Projektionen der assoziativen und limbischen, sowie der
intralamindren und Mitte linienkerne zum PFC visualisiert. Die Projektionsmuster gliederten die
Kerne dabe in zwei Gruppen. In der ersten Gruppe befanden sich die Kerne mit besonders
zahlreichen (MD, Li, Pul) und etwas spezialisierteren prafrontalen Projektionen (AN, Area X,
SG, IL, ML). Die zweite Gruppe bestand aus Kernen mit sehr wenigen (LP, GM) und Kernen
mit fehlenden prafrontalen Projektionen (LD, GL, R, VP).

Generéell 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 paraventrikuldren Bereich des Thalamus. Wéahrend die Oberkerne mit
wenigen bzw. fehlenden Projektionen (GL, GM, LD, LP, R und VP) fast ausschlief3lich im
lateralen Bereich lokalisiert sind. Einzige Ausnahmen bilden kleine Unterkerne der
intralamindren und Mittellinienkerne, fir die keine Informationen vorhanden waren. Dies
unterstiitzt die Beobachtung der parasagittal verlaufenden, krengrenzeniibergreifenden Quellen
thalamo-kortikaler Projektionen (Kievit et al. 1977).
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Die Unterkerne von MD, Pul und AN zeigten eine deutliche Spezialisierung. Fir die Unterkerne
von MD konnten die Assoziationen zu geschlossenen Circuits zwischen Thalamus, PFC und
Basalganglien von Alexander et al. (1986) nachvollzogen werden. Aufgrund zusétzlicher
Uberlappender Projektionen handelte es sich allerdings aus anatomischer Sicht nicht um streng
segregierte Circuits. Innerhalb des Pulvinars zeigte nur der mediale Unterkern (Pul.m)
vielfdltige préfrontale Projektionen. Fir die Kerne des visuellen Pulvinars (Pul.i und Pul.l)
konnten deutliche Assoziationen zum frontalen Augenfed (Area8A nach Walker, 1940)
dargestdit werden, wdhrend der orale Unterkern keine préafrontalen Projektionen besall.
Bezliglich des anterioren Kernkomplexes wurde gezeigt, dass der mediale Unterkern (AM) fir
einen Hauptteil der préfrontalen Efferenzen verantwortlich ist.

Zusétzlich konnten bisher strittige Zuordnungen von Unterkernen zu den einzelnen Oberkernen
Uberprift werden. Bei der Analyse der Projektionen aus den Unterkernen des Nucleus
mediodorsalis fanden sich bestétigende Hinweise fir Olszewskis Zuordnung von MDdc zum
mediodorsalen Oberkern, aufgrund der vergleichbaren Projektionsmuster von MDpc. Die
Zuordnung des magnozelluldren Anteils des Nucleus ventralis anterior (VAmMc) zur
intralamindren Kerngruppe (Hirai et al. 1989) wurde durch die zahlreichen préafrontalen
Projektionen und die Gruppierung in den multivariaten Analysen unterstitzt.

Die prafrontalen kortikalen Areale lieRen sich in zwei klare Gruppen von Arealen mit
zahlreichen auf der einen und Arealen mit geringeren thalamischen Eingangen auf der anderen
Seite einteilen. Diese mit zahlreichen Eingangen liegen topographisch sowohl im dorso-
lateralen als auch im orbito-medialen PFC. Allein aufgrund der thalamo-prafrontalen
Projektionen konnte, im Gegensatz zur Betrachtung der intra-prafrontalen Verbindungen oder
anderer kortikaler und subkortikaler Eingange, keine Einteilung in dorsolaterale und orbito-
mediale prafrontale Areale getroffen werden. Interessanterweise findet sich konsistent mit den
intra-préfrontalen Analysen (Kétter et al. 2001) auch fir die thalamo-préafrontalen Eingénge eine
Sonderstellung der mesialen Area 24 zwischen den beiden Arealgruppen.

An die Untersuchung der rein anatomischen Verbindungsmuster anschlief3end, wurde mit Hilfe
von Computermodellen ein mdglicher Zusammenhang zwischen der Morphologie und
funktionellen Befunden im thalamo-préfrontalen Netzwerk untersucht. Die Computersimulation
von anatomisch realer und randomisierter thalamo-kortikaler Aktivierung des PFC zeigte, dass
nach Stimulation im Thalamus sowohl die thalamo-préfrontalen aber auch die intra-prafrontalen
Verbindungen einen Einfluss auf die resultierenden préfrontalen Aktivitatsmuster haben.
Verénderte Projektionen aus MD alleine schienen jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die
préfrontale Aktivierung zu haben. Die beobachteten Pathologien in MD kénnen somit nicht
aleineflr ene veranderte prafrontale Aktivitét bei schizophrenen Patienten verantwortlich sein.
Zusétzlich mussen Pathologien des PFC vorliegen, was z. B. die von Selemon & Goldman-

Rakic (1999) vorgeschlagene Hypothese einer préafrontalen Neuropilreduzierung unterstitzt.
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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 Eingangein der Lage, die zum Teil widerspriichlichen Befunde bei schizophrenen
Patienten nachzubilden. Abhéngig von der Quelle der Aktivierung konnte sowohl pathologisch
verminderte (Hypofrontalitét) als auch pathol ogisch vermehrte (Hyperfrontalitét) Aktivierung in
den kortikalen Zielarealen beobachtet werden. Dies unterstiitzt Hinweise auf eine mogliche
thalamo-kortikale Dyskonnektion und pathologische intrapréfrontale Konnektivitét bel
schizophrenen Patienten.

Insgesamt konnten folgende Einsichten zu Struktur-Funktionsbeziehungen thalamo-préfrontal er
Projektionen gewonnen werden:

(1) Homogenitét versus Differenzierung der Projektionsmuster:

Der PFC erhélt regional unterschiedliche Kombinationen von thalamischen I nputs,
dabel werden alle prafrontalen Regionen sowohl von spezifischen als auch von
unspezifischen Kerngruppen erreicht

(2) Segregierte Projektionen versus integrative Verarbeitung:

Offenbar spidt die Interaktion zwischen den Arealen und Arealgruppen des PFC eine
wichtige Rolle fur die prafrontal e Aktivitatsausbreitung
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Abstract

Einleitung: Struktur und Funktion des Gehirns stehen in einem engen Zusammenhang. Die
detaillierte Aufklérung solcher Zusammenhénge stellt heute eine der wichtigsten Aufgaben der
Hirnforschung dar. Insbesondere spielt die Konnektivitét 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 moglicher Struktur-Funktionsbeziehungen
wurden die anatomischen Daten mit funktionellen Befunden in Bezug gesetzt und auf
Verénderungen bei Schizophrenie untersucht.

Methoden: In  der hier vorliegenden Dissertation wurden  thalamo-préfrontale
Verbindungsmuster anhand anatomischer Konnektivitétsdaten aus Tracingstudien mittels
moderner Datenbankanwendungen systematisch und standardisiert ausgewertet. Die
Organisation der thalamo-préfrontalen Projektionen wurde anhand unabhangiger multivariater
Analysen (multidimensionale Skalierung und hierarchische Clusteranalyse) ausgewertet.
Anschliellend wurde der funktionelle Einfluss von strukturdlen Verénderungen auf die
Aktivitatsausbreitung im thalamo-préfrontalen Netzwerk sowie ein moglicher Zusammenhang
zwischen der Morphologie und funktionellen Befunden anhand von Computermodellen
untersucht.

Ergebnisse:

1) Im thalamo-prafrontalen Netzwerk gliederten sich die thalamischen Oberkerne in zwel
Gruppen mit den assoziativen-, limbischen- und intralaminéren 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
préfrontalen 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-préfrontaler Aktivierung zeigte, dass eine signifikante
préfrontale Aktivitatsdnderung nur entsteht, wenn neben den thalamo-préfrontalen auch die
intra-préfrontalen Verbindungsmuster veréndert wurden. Die Nachbildung des Effektes von
pathologischen Befunden in einer zweiten Simulation erlaubte die Uberprifung einer
hypothetischen kortikalen Anpassung an reduzierte thalamische Eingange. Abhéngig von der
Quéle der Aktivierung konnte sowohl eine pathol ogisch verminderte (Hypofrontalitét) als auch
eine pathologisch vermehrte Aktivierung (Hyperfrontalitét) in den kortikalen Zielaredlen
beobachtet werden.

Diskussion: Die multivariaten Analysen ergaben beziiglich der thalamischen Kerngebiete einen
deutlichen Zusammenhang zwischen Anzahl der préfrontalen Efferenzen und der anatomischen
Kernlokalisation: Die thalamischen Unterkerne mit zahlreichen préfrontalen Projektionen liegen
vornehmlich im medialen bzw. paraventrikuldren Bereich des Thalamus, wéahrend die Kerne mit
wenigen oder fehlenden Projektionen fast ausschliefdlich im lateralen Kernkomplex lokalisiert
sind. Diese dtrukturdlen Beziehungsmuster bestétigen die These der Kerngrenzen
Ubergreifender, parasagittal verlaufender Quellen thalamo-kortikaler Projektionen (Kievit et al.
1977). Des Weiteren dienen die Projektionsmuster der Unterkerne des Nucleus mediodorsalis
als Erklarungsansatz fur die funktionelle Segregation von Projektionsschleifen zwischen
Basalganglien, Thalamus und dem préafrontalen Kortex (Alexander et al. 1986). Im Gegensatz
zur klaren topographischen Gliederung der thalamischen Kerne zeigte die Gliederung der
préfrontalen Areale eine Uberschreitung makroanatomisch definierter Regionen.

Die Simulationsergebnisse geben Hinweise dafiir, dass strukturedle Verénderungen in MD nicht
aleine fur veranderte prafrontale Aktivitdtsmuster bel schizophrenen Patienten verantwortlich
sind. Dies stimmt mit den weit verbreiteten Thesen Uber neuropathologische préafrontale
Verénderungen Uberein. Selemon & Goldman-Rakic (1999) postulierten z. B. die These einer
préfrontalen Neuropilreduzierung bei Schizophrenie. Dieser Befund liefert eine mdgliche
Erklérung fur widerspruchliche Aktivierungsbefunde bei schizophrenen Patienten.
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