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Einleitung 1

1. EINLEITUNG

Das menschliche Gehirn ist das komplexeste Organ, das die Natur
hervorgebracht hat. Die ersten wegweisenden Erkenntnisse Uber seine
Funktionsweise stammen aus Studien hirnorganischer Lasionen und den damit
assoziierten klinischen Defiziten. So theoretisierte bereits Emmanuel
Swedenborg (1688-1772) Uber die Lokalisation von Hirnschadigungen im
Zusammenhang mit den beobachteten Ausféllen und postulierte eine
Spezialisierung verschiedener Kortexregionen fir verschiedene Aufgaben.
Weitere anatomisch-funktionelle Zusammenhange entdeckten frihzeitig Pierre
Paul Broca (1861) und Carl Wernicke (1874) bezlglich der Produktion und
Verarbeitung von Sprache. Einer der beriihmtesten Patienten der Hirnforschung
war Phineas P. Gage (1823-1860), der bei einem Arbeitsunfall eine
Pfahlungsverletzung seines Frontalhirns erlitt (1848). Gage Uberlebte das
Ereignis ohne Lahmungen oder intellektuelle Defizite, zeigte aber fortan
massive Persoénlichkeitsveranderungen und unsoziales Verhalten, woraus man
bereits zur damaligen Zeit schloss, dass der prafrontale Kortex in
Emotionskontrolle und Persdnlichkeitsmerkmale involviert sein muss. Der
Wiener Arzt Franz Joseph Gall (1758-1828) unterteilte das Gehirn in 27
Regionen, die seiner Meinung nach fir verschiedene affektive und intellektuelle
Fahigkeiten zusténdig waren und deren anatomische GréBe die Schadelform
beeinflusste. Trotz der aus heutiger Sicht Uberholten wissenschaftlichen
Aussagekraft seiner als Phrenologie bezeichneten Theorie kann Gall als einer
der ersten Gehirn- bzw. Schadelkartographen bezeichnet werden.

Ein Meilenstein fur die strukturelle Erforschung des Gehirns war die
Entwicklung geeigneter histologischer Farbungen (z.B. durch Camillo Golgi
[1873] und Franz Nissl [1894]), die den zellularen Aufbau (Zytoarchitektonik)
des Gehirns darstellen konnten. Dies war die Grundlage fir die Pionierarbeit
von Korbinian Brodmann, der in seinem 1909 publizierten Buch den zerebralen
Kortex auf Basis zytoarchitektonischer Untersuchungen in Uber 50
verschiedene Areale einteilte (Abb.1). Diesen Arealen ordnete Brodmann
bereits in Ansatzen funktionelle Eigenschaften (visuell, motorisch, taktil, etc.)
zu. Weiterhin bemerkte er, dass der Kortex des Sulcus centralis, also der
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Abbildung 1: Historische zytoarchitektonische Karten. Dargestellt sind Karten von Campbell, Brodmann, von Economo und Koskinas und Sarkissov
und Filimonoff. Wahrend Campbells Abgrenzungen recht groBe Areale umfassen, zeigen die Karten von Brodmann, Economo und Sarkissov eine diffe-
renzierte Parzellierung des zerebralen Kortex. Trotz Gemeinsamkeiten lassen sich eine Reihe deutlicher Unterschiede zwischen den Karten beziiglich

Area 2 (in Rot dargestellt) erkennen.
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Region, die von Sigmund Exner (1894) einheitlich als das ,Sensomotorium®
beschrieben worden war, histologisch keine uniforme Struktur darstellte,
sondern fundamentale zytoarchitektonische Unterschiede zwischen Vorder- und
Hinterwand aufwies. Damit legte Brodmann im Einklang mit Alfred W. Campbell
(1905) die strukturelle Grundlage fir die Unterscheidung zwischen motorischem
und somatosensorischem Kortex (Abb. 1).

1.1. Klassische Hirnkarten und Widerspriiche

Bereits Brodmann (1909) unterteilte den somatosensorischen Kortex auf
dem Gyrus postcentralis in drei Areale (Abb. 1): Area 3 in der Vorderwand des
Gyrus postcentralis (= Hinterwand des Sulcus centralis), Area 1 auf der Kuppe
und Area 2 in der Hinterwand des Gyrus postcentralis. Von Economo und
Koskinas (1925) gliederten Area 3 noch in zwei weitere Areale (welche sie als
Pa1 und Pg bezeichneten, Abb. 1), worauf sich letztendlich die heute gultige
Einteilung des Gyrus postcentralis in vier somatosensorische Areale (Areae 3a,
3b, 1, 2) zurickfluhren lasst (Jones und Porter, 1980; Geyer et al., 1999; Zilles
und Palomero-Gallagher, 2001). Die Parzellierungen von v. Economo und
Koskinas weisen jedoch auch deutliche Unterschiede zu Brodmanns Karte auf.
Besonders evident sind diese Abweichungen fir die Area 2, deren Ausdehnung
in Abbildung 1 in roter Farbe dargestellt ist. Brodmann lokalisierte sie als
mediolaterales Band in der Vorderwand des Sulcus postcentralis mit
Ausdehnung auf den Kortex im Interhemispharenspalt und in den Sulcus
intraparietalis. Von Economo und Koskinas dagegen betonten explizit, dass
Area 2 (nach der Economo-Nomenklatur als Pp bezeichnet) nur im Sulcus
postcentralis zu finden sei und sich nicht Uber die Mantelkante erstrecke. Die
myeloarchitektonische Karte von Oskar und Cécile Vogt (1919) wiederum
lokalisiert Area 2 (nach der Vogt-Nomenklatur als Area 71 bezeichnet) im
Sulcus postcentralis und auf dem mesialen Kortex, jedoch nicht im Sulcus
intraparietalis. ~ Die gleiche Situation zeigt sich auch auf der
zytoarchitektonischen Karte der Vogt'schen Schiler Sarkissov und Filimonoff
(1955, Abb. 1).

Die aufgezeigten Widerspriiche zwischen den verschiedenen Autoren
verdeutlichen die Problematik ,klassischer® Hirnkarten: Die unterschiedlichen

Parzellierungen lassen sich zum einen auf unterschiedliche subjektive Kriterien
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zurlckfahren, auf deren Basis die zytoarchitektonischen Grenzen definiert
wurden. Zum anderen spiegeln die abweichenden Abgrenzungen auch echte
interindividuelle, das heiBt biologische Unterschiede im Aufbau der
untersuchten post-mortem Gehirne wider. Die klassischen Karten beruhen
daher nicht auf objektiven und Untersucher-unabhangigen Kriterien oder auf
einer gentigend groBen, reprasentativen Stichprobe. Somit enthalten sie auch
keine Information Uber die Variabilitat bezlglich der GréBe und Lokalisation
kortikaler Areale. Weiterhin liegen die Parzellierungen nur als schematische
Zeichnungen vor und lassen sich nicht in raumliche Kongruenz mit
Schnittbildern aus funktionellen Bildgebungsexperimenten wie funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) oder Positronen-Emissionstomographie
(PET) bringen.

1.2. Funktionelle Bedeutung der Area 2 beim Makaken

Insbesondere fir die Area 2 des Menschen lagen zu Beginn dieser Arbeit
kaum funktionelle Erkenntnisse vor. Auch die strukturelle Lokalisation war, wie
oben ausgefihrt, nicht klar. Viele theoretische Anséatze Uber Struktur und
Funktion von Area 2 stammten daher aus tierexperiementellen Arbeiten an
nicht-humanen Primaten. Der somatosensorische Kortex eines Makaken
besteht ebenfalls aus vier Arealen, die als strukturelle Homologa zu den
menschlichen Arealen angesehen werden (Zilles et al., 1995a). Als thalamische
Relaisstation dient fur alle vier Areale der ventroposteriore Kernkomplex.
Elektrophysiologische Untersuchungen beim Makaken haben gezeigt, dass in
Area 3a hauptséchlich Afferenzen aus Muskelspindeln, in Area 3b Afferenzen
aus schnell und langsam adaptierenden Hautrezeptoren und in Area 1
vorwiegend Informationen aus schnell adaptierenden Hautrezeptoren
prozessiert werden. In Area 2 werden zum einen Uber einen direkten
thalamischen Eingang Informationen aus tiefen Gelenkrezeptoren, zum
anderen somatosensorische Afferenzen aus Area 3b und 1 verarbeitet (Kaas,
1993; Kaas, 1997). Die Abbildung des gesamten Kérpers (Somatotopie) in
Form eines sensorischen Homunkulus ist auch flr Area 2 beschrieben, jedoch
sind die Reprasentationen der einzelnen Kdérperteile nicht so scharf begrenzt
wie in Area 3b oder 1 und treten flr bestimmte Abschnitte des Kérpers sogar
multipel auf (z.B. Handareal, Pons et al., 1985). Einzelzell-Ableitungen,
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Konnektivitdtsuntersuchungen und Lasionsexperimente bei Makaken haben
zeigen koénnen, dass in Area 2 taktile Stimuli auf einer im Vergleich zu Areae
3a, 3b und 1 héheren Informationsstufe verarbeitet werden: Die rezeptiven
Felder von Area 2-Neuronen umfassen meist mehrere kontralaterale Finger,
zeigen aber auch ipsilaterale und bilaterale Antworteigenschaften (Taoka et al.,
2000). Area 2 wird vor allem durch aktive Palpation dreidimensionaler Objekte
aktiviert (lwamura und Tanaka, 1978) und leistet einen wesentlichen Beitrag far
die taktile Erkennung von Formen (Stereognosie; Ilwamura et al., 2002).
Funktionelles Ausschalten von Area 2 durch Injektion des GABA-Agonisten
Muscimol flhrte bei Makaken zum vélligen Koordinationsverlust von
Greifbewegungen der Hand (Hikosaka et al., 1985).

Beim Menschen sind viele der beim Affen verwendeten Untersuchungs-
methoden aus ethischen und praktischen Grinden nicht durchfiihrbar, so dass
Uber funktionelle Homologien zwischen Makake und Mensch im Bereich des
somatosensorischen Kortex oft nur spekuliert werden kann. Daher sind Fragen
zur funktionellen Bedeutung der humanen Area 2, aber auch zu ihrer

strukturellen Lokalisation offen.

1.3. Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Erforschung der
Beziehung von Struktur und Funktion im somatosensorischen Kortex des
menschlichen Gehirns. In diesem Zusammenhang war insbesondere das
Brodmann Areal 2 von Interesse, weil zu Beginn dieser Arbeit zu diesem Areal
nur sehr wenige und gleichzeitig widersprichliche Daten vorlagen. Es bestand
zum einen die Frage, wo genau dieses Areal im menschlichen Gehirn zu finden
ist und wie seine Beziehungen zu den Nachbarstrukturen, z.B. Sulcus
intraparietalis, Sulcus lateralis und Fissura interhemispherica, aussieht. Des
Weiteren sollte untersucht werden, wie der neurochemische Aufbau von Area 2
im Vergleich zu anderen Arealen des zerebralen Kortex aussieht und welche
Funktion diese Region flr die spezifische Verarbeitung somatosensorischer
Reize im menschlichen Gehirn besitzt. Da die Fragestellungen zu Area 2
sowohl anatomische wie funktionelle Aspekte beinhalteten, mussten zu ihrer
Beantwortung Experimente aus verschiedenen Disziplinen der

Neurowissenschaft zusammengefiihrt werden.
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Fir die vorliegende Arbeit wurden dabei Verfahren der Zytoarchitektonik,
der Rezeptor-Autoradiographie und der funktionellen Magnetresonanz-
tomographie verwendet. Die Starke dieses multimodalen Ansatzes liegt in der
gezielten Verknlpfung der einzelnen Methoden. So sollte die Zytoarchitektonik
genaue anatomische Daten Uber die Lage, GréBe und interindividuelle
Variabilitdt von Area 2 liefern. Mit der Rezeptor-Autoradiographie lieB3 sich die
Verteilung von verschiedenen Neurotransmitter-Rezeptoren im Kortex des
Gyrus postcentralis darstellen. In Kombination mit den zytoarchitektonischen
Abgrenzungen sollte die spezifische Rezeptorausstattung von Area 2 ermittelt
und mit der von anderen Arealen verglichen werden. Diese Vorgehensweise
ermdglicht einen Einblick in die funktionelle Architektur des Gyrus postcentralis,
da die Transmitterrezeptoren einen fundamentalen Bestandteil der Zell-
kommunikation darstellen und jedes Areal ein spezifisches Rezeptor-
verteilungsmuster besitzt, welches eng mit seiner funktionellen Rolle in der
Hierarchie des Kortex zusammenhéangt. Dabei war von besonderem Interesse,
ob das Rezeptormuster von Area 2 eher dem eines primaren somato-
sensorischen Areals oder mehr dem eines hierarchisch héherstehenden Areals
ahnelt. Das Ergebnis dieses Vergleiches sollte mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) Gberprift werden. Die fMRT ist ein nicht-
invasives, bildgebendes Verfahren, welches in vivo einen Einblick in die neurale
Aktivitdt eines Gehirns gewahrt. Es sollte Uberprift werden, ob ein taktiler
Stimulus, der bei Makaken-Affen insbesondere Area 2-Neurone zur Entladung
bringt, auch im menschlichen Gehirn bevorzugt Area 2 aktiviert. Um diese
Hypothese zu testen, sollten flr die Analyse der funktionellen Daten die
topographischen Informationen aus den zytoarchitektonischen post-mortem

Untersuchungen zu Area 2 verwendet werden.

1.4. Gliederung der Arbeit

Aus den oben dargelegten Fragestellungen ergibt sich eine Gliederung
der vorliegenden Arbeit in drei Teile.

Der erste Teil befasst sich mit der strukturellen Identifizierung und
Charakterisierung der Area 2 in zehn post-mortem Gehirnen. Dabei wurden an
zellgefarbten Paraffinschnitten die Grenzen von Area 2 (ber einen
automatisierten Grenzfindungsalgorithmus ermittelt und anschlieBend Uber
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einen Computer auf den digitalen Datensatz des zugehérigen Gehirns
Ubertragen. Aus der Topographie der Ausdehnung von Area 2 in den zehn
Einzelgehirnen wurde eine dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarte
berechnet, die im Raum eines Referenzgehirns fir jedes Volumenelement
(Voxel) die Wahrscheinlichkeit der Zugehdorigkeit zur Area 2 angibt. Diese auf
objektiven und Untersucher-unabhédngigen Kriterien beruhende, digitale Karte
enthélt Informationen Uber Lokalisation und Variabilitdt von Area 2 und |&sst
sich zur Interpretation von Ergebnissen aus funktionellen
Bildgebungsexperimenten (fMRT, PET) verwenden.

Der zweite Teil beschaftigt sich mit der Chemoarchitektonik der Area 2
und ihrer benachbarten Areale. Neurotransmitter-Rezeptoren sind ein
fundamentaler Bestandteil synaptischer Transmission und spiegeln funktionelle
Aspekte der Informationsverarbeitung im Gehirn wider. Transmitter-Rezeptoren
besitzen im Kortex ein regionar und laminar heterogenes Verteilungsmuster
(Zilles, 1991). Viele Rezeptoren weisen sprunghafte Veranderungen ihrer
Dichten an der Grenze zwischen zwei kortikalen Arealen auf (Geyer et al.,
1997). Dabei besitzt jedes Areal ein typisches Rezeptorverteilungsmuster,
welches auch als ,neurochemischer Fingerabdruck® (receptor fingerprint)
bezeichnet wird und funktionelle Aspekte des jeweiligen Areals widerspiegelt
(Zilles und Palomero-Gallagher, 2001). Um die Rezeptorausstattung von Area 2
zu bestimmen und in Bezug zu anderen kortikalen Arealen zu stellen, wurden in
finf menschlichen post-mortem Gehirnen mittels quantitativer in vitro-
Rezeptorautoradiographie die Dichten von 12 unterschiedlichen Neuro-
transmitter-Rezeptoren in Arealen verschiedener funktioneller Systemen
gemessen: Das Rezeptormuster von Area 2 wurde mit dem der anderen
somatosensorischen Areale (3a, 3b, 1) verglichen und in Beziehung zur
Rezeptorarchitektonik des visuellen (Area 17, 18, 19), akustischen (Area 41,
42), motorischen (Area 4a, 4p) und des posterior-parietalen (Area 40) Kortex
gesetzt. Basierend auf der gesamten Matrix der untersuchten Rezeptoren und
Areale wurde eine hierarchische Cluster-Analyse gerechnet, so dass Areale zu
Gruppen (Cluster) mit ahnlicher Rezeptorverteilung zusammengefasst werden
konnten. Anhand dieser Gruppierungen lassen sich aus der neurochemischen
Ausstattung von Area 2 Rickschlisse auf ihre funktionelle und hierarchische
Bedeutung im somatosensorischen System ableiten.



8 Einleitung

Der dritte Teil der vorliegenden Arbeit besteht aus einem funktionellen
Bildgebungsexperiment zur taktilen Objektverarbeitung im somatosensorischen
Kortex des Menschen. Die Fragestellung bestand zum einen darin, ob Area 2
bevorzugt durch Betasten dreidimensionaler Stimuli aktiviert werden kann, wie
es auf Grund von Studien an Makaken anzunehmen ist (s.0.). Weiterhin sollte
geklart werden, ob sich Unterschiede im Aktivierungsmuster zwischen
Einpragen und Wiedererkennen taktiler Objekte im sensomotorischen Kortex
finden lassen und — falls Unterschiede existieren — welche Rolle Area 2 dabei
spielt. Als Kontrollbedingung (,high level baseline®) wurde hierfir die visuelle
Objektverarbeitung herangezogen. Auf Grund dieser Fragestellungen bestand
das Paradigma der fMRT-Studie in taktiiem und visuellem Einpragen und
Wiedererkennen von abstrakten dreidimensionalen Objekten. Das Design des
Experiments war nach vier Bedingungen strukturiert: (1) Taktiles Einpragen und
taktiles Wiedererkennen, (2) taktiles Einpréagen und visuelles Wiedererkennen,
(3) visuelles Einpragen und taktiles Wiedererkennen und (4) visuelles
Einpréagen und visuelles Wiedererkennen. Fir die Interpretation der statistisch
signifikanten neuralen Aktivierungen wurde die Wahrscheinlichkeitskarte der
Area 2 aus dem ersten Teil der vorliegenden Arbeit verwendet.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Experiment I: Histologische Identifikation von Area 2

2.1.1. Histologische Verarbeitung des Gewebes

Fir die histologische Analyse wurden zehn menschliche Gehirne (fiinf Manner,
finf Frauen) aus dem Kérperspenderprogramm der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf verwendet (Abb. 2A und Abb. 8). Es kamen nur Gehirne von
Korperspendern in Frage, die keine diagnostizierten neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen aufwiesen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber
Alter (Alterspanne: 37 bis 85 Jahre, Mittelwert: 68.9 Jahre) und Todesursache
gemalR des Autopsieberichtes. Nach der Entnahme wurden die Gehirne in 4%
Formaldehydlésung oder Bodian (100 ml Bodian: 90 ml Ethanol [80%], 5 ml
Formaldehyd [37%], 5 ml Eisessig) Uber einen Zeitraum von finf Monaten fixiert
(vgl. Tabelle 1). Um Artefakte wie Kompression oder Distorsion zu minimieren,
hingen die Spendergehirne wahrend der Fixation in einem Kunststoffbehélter an
der Arteria basilaris. AnschlieBend wurde von den fixierten Gehirnen ein
anatomisches, T1 gewichtetes Magnet-Resonanztomogramm (MRT, vgl.
Tabelle 2) angefertigt, das als anatomische Referenzaufnahme diente, um die
spater bei der histologischen Verarbeitung eventuell entstehenden Artefakte
digital korrigieren zu kénnen (s.u.). Fur die histologische Untersuchung mussten
die Gehirne in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert und in Paraffin
eingebettet werden. Der resultierende Paraffinblock wurde mit einem
GroBschnitt-Mikrotom in koronarer oder sagittaler Schnittrichtung in 20 pm
dicke Scheiben geschnitten (Abb. 2B). Mittels einer fest installierten digitalen

Gehirn-No. , Geschlecht,  Alter Todesursache Fixierung
207/84 m 75 Toxische Glomerulonephritis Formalin
544/91 w 79 Blasen-CA Bodian
281/93 m 68 KHK Formalin
189/92 m 55 Rectum-CA Formalin
68/95 w 79 Kardiorespiratorische Insuffizienz Bodian

2/95 w 85 Mesenterial-Infarkt Bodian
56/94 w 72 Nierenversagen Formalin
340/83 w 79 Kardiorespiratorische Insuffizienz Formalin
146/86 m 37 Rechtsherzversagen Formalin
16/96 m 54 Myokard-Infarkt Formalin

Tabelle 1: Ubersicht (iber die post-mortem Gehirne, die fiir die
zytoarchitektonischen Untersuchungen verwendet wurden
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Kamera (XC-75, Sony/Japan, Bildmatrix: 256 x 256 Pixel, Farbtiefe: 8-bit [256
Graustufen]), die sich im rechten Winkel Gber dem Mikrotom befand, lie sich

der Paraffinblock nach jedem 60.

Schnitt (in koronarer Schnittrichtung) TE=5ms
) o ) TR =40 ms
bzw. jedem 45. Schnitt (in sagittaler Flip Winkel = 40°

Schichtdicke = 1,17 mm
Auflésung in Schicht = 1,0 x 1,0 mm

so genannten ,block-face images®  Tabelle 2: MRT-Parameter (3-D FLASH Sequenz)

Schnittrichtung) fotografieren. Diese

dienten als weitere anatomische Referenz flar die spatere digitale
Rekonstruktion der Gehirne. Die entsprechenden histologischen Praparate
wurden anschlieBend auf einen mit Gelatine beschichteten Objekttrager
aufgezogen und mit einer nach Merker (1983) modifizierten Nissl-Farbung
gefarbt, so dass ein guter Kontrast zwischen Zellkérper (schwarz angefarbt)
und Neuropil (weiB-braun) resultierte (Abb. 2C), eine wichtige Voraussetzung

fir die anschlieBende digitale Bildverarbeitung.

2.1.2. Region of Interest und Grey-Level-Index (GLI)

Der Gyrus postcentralis stellt per definitionem die Hinterwand des Sulcus
centralis dar (Abb. 2C, cs). Letzterer kann histologisch sehr einfach identifiziert
werden, da er die ungefdhre Grenze bildet zwischen dem 6-schichtigen,
granularen somatosensorischen Kortex und dem agranuldren motorischen
Kortex, dem die innere Kornerschicht (Schicht IV, Stratum granulosum
internum) fehlt und in der inneren Pyramidenschicht (Schicht V, Stratum
pyramidale internum) die markanten Betz'schen Riesenzellen aufweist. Nach
der Identifizierung des Gyrus postcentralis wurde ein rechtwinkliges Analysefeld
(,Region of Interest”, ROI) definiert, das den Gyrus und Sulcus postcentralis
umfasste. Ein computergesteuertes Mikroskop (Universal microscope, Fa.
Zeiss/Oberkochen), das mit einer digitalen Kamera (XC-75, Sony/Japan), einem
motorisierten Objekttisch und einer Autofocus-Vorrichtung versehen war,
erm@glichte es, die ROl in Form von Einzelbildern in einer maanderférmigen
Sequenz einzuscannen. Der VergréBerungsfaktor betrug 6.3 x 10, die
Einzelbilder hatten eine Abmessung von 540 x 540 um. Als Software zur
Bildverarbeitung diente das Programm ,KS 400, Version 3.0, der Firma Zeiss.

Der erste Schritt in der Bildverarbeitung bestand in der Erstellung eines
so genannten GLI-Bildes (Definition ,GLI“ s.u.). Jedes Einzelbild (540 x 540 pum)
war in 20 x 20 um groBe Subfelder unterteilt. In jedem dieser Unterfelder lie
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Abbildung 2: Methoden der Zytoarchitektonik. (A) Post-mortem Gehirn (Sektionsnr: 340/83) in
Dorsalansicht nach Fixation in Formalin fiir 5 Monate. Die weichen Hirnhédute sind weitestgehend
abprépariert worden. Die S. centralis (cs), postcentralis (pocs) und intraparietalis (ips) sind mit
weiBBen Linien markiert. r, rostral; c, caudal. (B) Nach Einbettung des post-mortem Gehirns in
Paraffin wurde der gesamte Block mit einem Mikrotom in 20 um dicke Schnitte (hier in sagittaler
Schnittrichtung) verarbeitet. (C) AnschlieBend wurde bei sagittaler Schnittrichtung jeder 45.
Schnitt auf einen Objektirdger aufgezogen und die Zellkérper mit einer modifizierten Nissl-
Fédrbung angefdrbt. Der gezeigte Schnitt entstammt aus der rechten Hemisphédre des in (A)
abgebildeten Gehirns (gestrichelte Linie). af, Artefakt; am, Amygdala; cal, S. calcarinus; cau,
Nucleus caudatus; cs, S. centralis; gp, Globus pallidus; hi, Hippocampus; ips, S. intraparietalis; Iv,
lateraler Ventrikel; nd, Nucleus dentatus; og, Gyrus orbitalis; put, Putamen; th, Thalamus; pocs, S.
postcentralis; pos, S. parietooccipitalis, prs, S. praecentralis; sfs, S. frontalis superior

sich mittels adaptiver Schwellenwertbestimmung der Anteil der schwarz
gefarbten Zellkérper am Gesamtvolumen berechnen und in einen Grauwert
umwandeln (sog. ,GLI“ = Grey Level Index): Ein Feld, das nur auf Neuropil lag,
erhielt den Grauwert 0 (= Schwarz), ein Feld, das komplett auf einem Zellkérper
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lag, den Grauwert 255 (= WeiB). Nachdem flr jedes Subfeld eines Einzelbildes
der entsprechende GLI errechnet worden war, konnte aus den GLI-Werten aller
Subfelder die gesamte ROI rekonstruiert werden, das so genannte GLI-Bild.
Der groBe Vorteil des GLI-Verfahrens liegt in der enormen Reduktion an
physikalischem Speicherplatzbedarf, wahrend dessen eine flr Zytoarchitektonik
ausreichende Aufldsung erhalten bleibt. Gleichzeitig werden Inhomogenitaten in

der Farbung innerhalb und zwischen verschiedenen Schnitten ausgeglichen.

2.1.3. Untersucher-unabhéngige Identifizierung kortikaler Areale

Die Software extrahierte aus dem GLI-Bild senkrecht zur pialen
Oberflache aquidistante Dichteprofile durch den zerebralen Kortex: Mittels eines
digitalen Grafiktabletts bzw. einer Computer-Maus wurden zwei Konturlinien
definiert, die die innere und auBere Begrenzung des Kortex darstellten. Die
innere Konturlinie verlief dabei entlang der Rinden-Mark-Grenze, die auBere
Konturlinie entlang der Grenze zwischen der Lamina | und Il. Die piale
Oberflache eignete sich nicht zur Definition der &uBeren Kontur, da die Lamina |
durch histologische Schnittartefakte nicht immer vollstdndig erhalten war. Ein
Algorithmus errechnete automatisch aus den beiden Konturlinien eine
Mittellinie, entlang derer senkrecht &quidistante Dichteprofile in einem Abstand
von 200 pum aus dem Kortex extrahiert wurden. Ein Dichteprofil umfasste somit
die GLI-Verteilung der Hirnrinde entlang der Schichten Il bis VI in einer Breite
von 125 pum. Die Software standardisierte die auf Grund der variablen
Kortexdicke unterschiedlich groBen Profile auf eine Lange von 101 Punkten
(lineare Interpolation). Die mathematische Beschreibung der Profilkurven
erfolgte anhand von zehn verschiedenen Parameter: Mittelwert in x-Richtung,
Mittelwert in y-Richtung, Standardabweichung von x, Stauchung und Kurtosis
wurden sowohl aus den Absolutwerten der Profilkurve wie aus der 1. Ableitung
errechnet und in Form eines Vektors ausgedrlcki.

Um ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu erzielen, wurden aus
den Vektoren von b benachbarten Einzelprofilen die Mittelwertsvektoren X
errechnet, die je nach Blockweite b unterschiedlich viele Profile
zusammenfassten (8 < b < 20): So fasste der Analysealgorithmus z.B. bei einer
Blockweite von b = 12 die Profile Nr. 1 bis 12 zum Mittelwertsvektor Xy, die
Profile Nr. 13 bis 24 zum Vektor X, die Profile 25 bis 36 zum Vektor X3 usw.

zusammen. AnschlieBend wurde zwischen den benachbarten Mittelwerts-
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vektoren X; und Xj,1 (wobei j die Position des Blocks darstellt) die Mahalanobis-

Distanz D? bestimmt:
2 ’ -1
D =(X,=X,,Y-C}\\-(X,=X,,)

Die Mahalanobis-Distanz (Mahalanobis et al., 1949) beschreibt die
Unahnlichkeit zweier Mittelwertsvektoren. Wenn von zwei benachbarten
Mittelwertsvektoren der eine ganzlich im Areal X und der andere ganzlich im
Areal Y lag, die Grenze also genau zwischen diesen beiden Blécken auftrat,
dann erreichte D? ein lokales Maximum. Der Hotelling T2Test diente zur
Berechnung der statistischen Signifikanz:

D’

2 _ 7
J

Un+1/n,

Die entsprechenden P-Werte wurden korrigiert fir multiple Vergleiche
(Bonferroni).

Der Analysealgorithmus berechnete aus den Profilen einer ROl die
Mahalanobis-Distanzen fir Blockweiten von b = 8 bis b = 20 und stellte grafisch
die Positionen signifikanter Maxima (P < 0,05) als Funktion von b in Form eines
zweidimensionalen Diagramms dar. Die Auflésung, mit der man zwischen zwei
Grenzen differenzieren kann, hangt von der Blockweite (fir b = 8 entspricht dies
8 x 200 um = 1,6 mm) ab. Es werden somit nur Grenzen von Arealen gefunden,
die gréBer als die verwendete Blockweite b sind.

AbschlieBend wurden die Positionen der Untersucher-unabhangig
identifizierten signifikanten Maxima (= Grenzen) mit dem zytoarchitektonischen
Muster in den zellgefarbten Schnitten verglichen.

2.1.4. 3-D Rekonstruktion der post-mortem Gehirne

Fir die 3-D Rekonstruktion der untersuchten Gehirne erfolgte zunachst
eine Digitalisierung der histologischen Schnitte: Jeder 60. Schnitt (bei koronarer
Schnittrichtung) bzw. jeder 45. Schnitt (bei sagittaler Schnittrichtung) wurde auf
einem Leuchtpult mit CCD-Camera (Bild Matrix: 256 x 256 Pixel, Farbtiefe: 8-bit
[256 Graustufen]) Uber die KS400-Software (s.0.) in einen Computer
eingelesen. AnschlieBend lieB sich Uber eine spezielle Bildverarbeitungs-
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software jeder digitalisierte Schnitt an seinem Nachbarschnitt in horizontaler
und vertikaler Achse ausrichten und anhand der vor dem Schneiden
aufgenommenen Blockface-Bilder und des anatomischen MR-Datensatzes im
dreidimensionalen (3-D) Raum rekonstruieren. Dabei wurden lineare und nicht-
lineare Transformationsverfahren verwendet (Schormann et al., 1993;
Schormann et al., 1995; Schormann et al., 1996; Schormann und Zilles, 1997;
Schormann et al., 1997a; Schormann et al., 1997b; Schormann und Zilles,
1998). Da das MRT jedes Gehirns vor der histologischen Verarbeitung
aufgenommen worden war, konnte der MR-Datensatz als anatomische
Referenz dienen, um fir etwaige histologische Artefakte (z.B. Schrumpfung
durch Fixierung, Kompression durch Schneiden, etc.) zu korrigieren. Nach der
3-D Rekonstruktion lieBen sich die Untersucher-unabhangig ermittelten
Grenzen von Area 2 auf den korrespondierenden digitalen und Korrigierten
Schnitten Uber die KS400-Software interaktiv einzeichnen.

2.1.5. Visualisierung der rdumlichen Ausdehnung von Area 2

Um ein besseres Verstéandnis fir die anatomische Lage der Area 2 im
dreidimensionalen Raum zu erlangen, wurde flir ein Gehirn (340/84) eine
Oberflachenrekonstruktion des histologisch-korrigierten Datensatzes durch-
gefuhrt. Da Area 2 zu einem groBen Teil in der Tiefe des Sulcus postcentralis
lag, wurde der Kortex an der Grenze zur weiBBen Substanz interaktiv
segmentiert und die Ausdehnung von Area 2 auf die Rinden-Mark Grenze
projiziert und eingezeichnet. Nach einer isotropen Gauss-Filterung (1 mm
FWHM [full width half maximum]) lieB sich mit der Software AVS-Express (AVS
Inc., Waltham, MA/USA) die Oberflache des segmentierten Gehirns berechnen
und visualisieren (siehe auch Abb. 13).

2.1.6. Rdumliche Normalisierung der post-mortem Gehirne

Da die untersuchten Gehirne hinsichtlich GréBe, Gewicht und
Konfiguration der Gyri und Sulci eine nicht zu vernachlassigende
interindividuelle Variabilitdt aufwiesen, mussten fir die Gruppenanalyse von
Area 2 diese makroanatomischen Unterschiede in Form einer raumlichen
Normalisierung minimiert werden. Daher wurden die 3-D rekonstruierten
histologischen Volumina (s.0.) an das Referenzgehirn des HBA (Human Brain
Atlas, Roland et al., 1994), welches im Talairach-Koordinatensystem
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ausgerichtet ist (Talairach und Tournoux, 1988), angepasst. Die verwendeten
Algorithmen basieren auf einer erweiterten Hauptachsentheorie (,principal axes
theory®, PAT; Schormann et al., 1997b) und einem ,fast automated
multiresolution full-multigrid movement* Modell (FMG, Schormann und Zilles,
1998; Schormann, 1998).

Im ersten Anpassungsschritt wurden die korrigierten histologischen 3-D
Volumina der Individualgehirne mit einem affinen Transformationsverfahren an
das Referenzgehirn global angeglichen, wobei durch Anwenden der erweiterten
PAT ein um mindestens eine GréBenordnung genaueres Ergebnis erzielt wird
als durch die klassische PAT (Schormann und Zilles, 1997). Dabei sind keine
interaktiven Eingriffe notwendig, um bestimmte anatomische Landmarken zu
markieren. Das Verfahren ist relativ robust gegen Rauschen und
Objektasymmetrien und bericksichtigt Unterschiede in Skalierung, Rotation,
Translation und Scherung. Bei der nachfolgenden nichtlinearen Feinanpassung
mit dem FMG wurde das anzupassende histologische Volumen als ein elastisch
verformbarer Koérper betrachtet. Durch die Erweiterung zu einem
Bewegungsmodell konnten auch groBe Deformationen bertcksichtigt werden,
so dass durch hochdimensionale Transformationen (bis zu 24 Millionen
Freiheitsgrade) eine adaquate Feinanpassung der Individualgehirne an das
Referenzgehirn gewahrleistet war.

Die zehn nach diesem Verfahren normalisierten histologischen Volumina
wurden im 3-D Raum des Referenzgehirns Uberlagert. Der Grad der
Uberlappung der einzelnen Area 2-Représentationen wurde in einer spektralen
Farbsequenz ausgedriickt (Blau: Area 2 in einem Gehirn [keine Uberlappung],
Rot: Uberlappung der Area 2 in allen zehn Gehirnen). Es resultierte eine
Wahrscheinlichkeitskarte, die fir jedes Voxel des Referenzgehirns die
Wahrscheinlichkeit angab, Area 2 an dieser Position aufzufinden. Somit stellt
der Uberlappungsgrad ein MaB fiir die mikrostrukturelle interindividuelle
Variabilitat von Area 2 dar (siehe auch Abb. 14 und 15).



16 Material und Methoden

2.2. Experiment ll: Rezeptorautoradiographie

2.2.1. Gewebe

Fir die Analyse der Rezeptorverteilung im somatosensorischen Kortex
wurden flnf menschliche Gehirne aus dem Koérperspenderprogramm der
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf verwendet. Fir die Gehirne bestanden
die gleichen Kriterien wie bei der zytoarchitektonischen Analyse (s.0.). Nach
zligig durchgefiihrter Autopsie und Entnahme des gesamten Gehirns wurden
Hirnstamm und Kleinhirn abprapariert, die GroBhirnhemisphéaren (siehe Abb. 3)
am Corpus callosum getrennt und jeweils in sechs etwa gleich groBe koronare
Blécke geschnitten. Auf dem vierten und flinften Block waren Anschnitte der
Zentralregion, Postzentralregion und des planum temporale, auf der sechsten
Scheibe der okzipitale Kortex zu finden. Nach der Préparation wurden die
Blécke bei ca. —50°C (223 K) in fllissigem Isopentan fir 10 min. schockgefroren
und anschlieBend bei —70°C (203 K) in einer Tiefkihltruhe gelagert.

Gehirn-No. Geschlecht| Alter Todesursache p.m. Zeit
HG 01/00 w 77 KHK, Cor pulmonale 10 h
HG 04/00 w 61 Bronchial-CA 13 h
HG 05/00 m 72 |Herzinsuffizienz, Malignes Melanom 08 h
HG 02/01 w 77 Lungenédem 18 h

HG 03/99 (HX) m 45 nicht bekannt n/a

Tabelle 3: Ubersicht iiber die post-mortem Gehirne, die fir die rezeptor-
autoradiographischen Untersuchungen verwendet wurden. p.m., post-mortem

Am Abend vor dem Schneiden wurde der jeweilige Gewebsblock aus der
Gefriertrune genommen und bei ca. —20°C (253 K) zwischengelagert. Der
gefrorene Hirnblock wurde am nachsten Tag Uber einen Gefrierkleber auf
einem Objekttisch aufgeblockt und mit einem Kryostat-Mikrotom fiir groBe
Schnitte (PolyCryocut, Reichert-Jung/Leica, Wien) bei einer Temperatur von
—20°C (253 K) in 20 um dicke koronare Schnitte geschnitten (Abb. 3). Aus zehn
aquidistanten Schnittebenen wurden die vom Schneideprotokoll geforderte
Anzahl an benachbarten Schnitten (bis Gber 40 Schnitte) angefertigt, auf
vorgekihlte, mit Gelatine beschichtete Objekttrager aufgeschmolzen, unter
einem kalten Luftstrom vorgetrocknet und Uber Nacht in einem mit
Trockenperlen (Silica-Gel) gefiillten, luftdichten Behaltnis bei Raumtemperatur

gelagert.
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x

Postmortem - Gehirn (frisch) Kryotom mit bearbeitetem Gewebsblock (bei -20°C)

Abbildung 3: Methoden der Rezeptor-Autoradiographie. Links: Rechte Hemisphdre eines
Kérperspender-Gehirns (Sektionsnr.: HG 04/00) kurz nach Entnahme aus dem Schédel (post-
mortem Zeit ca. 13 Stunden). Die weichen Hirnhéute sind belassen worden, um den Kortex nicht zu
beschédigen. Rechts: Tiefgefrorener Gewebsblock (-20° C) wédhrend der Schneideprozedur in
einem Kryomikrotom. Die weiBe Substanz um das Préparat ist der Gefrierkleber, liber den die
Hirnscheibe aufgeblockt ist. AngG, Gyrus angularis; CS, S. centralis; IFG, Gyrus frontalis inferior;
IFS, S. frontalis inferior; IPS, S. intraparietalis; MFG, Gyrus frontalis medius; PoCS, S.
postcentralis; PrCS, S. praecentralis; SmG, Gyrus supramarginalis; SF, Fissura lateralis Sylvii

2.2.2. Inkubation mit [3H]-Liganden

Vor der Hauptinkubation mit den Tritium-markierten, [B-Strahlen
emittierenden Liganden musste eine Vorinkubation mit einem speziellen Puffer
durchgefihrt werden, um endogene Liganden aus dem Gewebe zu entfernen
und somit die Rezeptorbindungsstellen fir die radioaktiv markierten Liganden
freizugeben. Dreimaliges Waschen mit frischem Puffer entfernte schlieBlich den
Fixierer.

In der Hauptinkubation wurden die vorbehandelten Schnitte mit den
Tritium-markierten Liganden inkubiert. Dabei wurde der Ligand gemafB des
Bindungsprotokolls (Tabelle 4) in der geforderten Stoffmenge im Haupt-
inkubationspuffer gelést und die Realkonzentrationen anhand der gemessenen
Aktivitat von drei 100 ul Proben in einen Szintillationsz&hler (Liquid Scintillation
Analyzer 1600 TR, Packard, Canberra/Australien) bestimmt. Folgende
Rezeptoren wurden autoradiographisch erfasst: Glutamat-Rezeptoren (AMPA,
Kainat, NMDA) mit [*HJAMPA, [*H]Kainat und [°*H]MK-801, nikotinische und
muskarinische  Acetylcholin-Rezeptoren (N mit [*H]Epibatidin, M2 mit
[*H]Oxotremorin-M),  GABAa  ([*H]Muscimol) und GABAg-Rezeptoren
(PHJCGP 54626), adrenerge und noradrenerge Rezeptoren (o mit
[*H]Prazosin, ap mit [*H]RX-821002), serotoninerge Rezeptoren (5-HTia mit
[*H]8-OH-DPAT und 5-HT, mit [°*H]Ketanserin), und dopaminerge Rezeptoren
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(D1 mit [*H]SCH-23390). Da der jeweilige Ligand bei der Inkubation nicht nur
Rezeptor-spezifisches, sondern auch ein unspezifisches Bindungsverhalten im
Gewebe (unspezifische Bindung, UB) aufweisen kann, wurde gemaB des
Schneideprotokolls an drei der insgesamt zehn Gruppen (Schnittebenen) das
AusmaB der UB bestimmt. Fir diese Gruppe musste dann die doppelte Anzahl
an Schnitten angefertigt werden, da die UB stets an einem benachbarten
Schnitt zur spezifischen Bindung bestimmt wurde. Der jeweilige Schnitt wurde
mit einem am Rezeptor hochaffin bindenden, nicht-radioaktiven Kompetitor
(siehe Tabelle 4) inkubiert, der in einer 1.000-fach bis 10.000-fach héheren
Konzentration als der tritierte Ligand vorlag. Somit wurde der radioaktive
Ligand durch den Uberschuss an Kompetitor vom Rezeptor kompetitiv
verdrangt und markierte nur noch unspezifische Bindungsstellen im Gewebe.
Far zytoarchitektonische und myeloarchitektonische Analysen wurden in jeder
Gruppe zwei Ag/Nissl- und eine Markscheidenférbung angefertigt.

Nach der Hauptinkubation wurden die Schnitte mit Pufferlésung und mit
Aqua destillata (fir AMPA und Kainat: Aceton/Glutaraldehyd-Lésung)
gewaschen, um ungebundene Liganden und Puffersalze zu eliminieren, und

unter einem kalten Luftstrom getrocknet.

2.2.3. Erstellung der Autoradiogramme und Digitalisierung

Die behandelten Schnitte wurden zusammen mit Eichstandards
(Microscales, Amersham, Braunschweig) auf strahlenempfindlichen Filmen
(Hyperfilm, Amersham und BioMax MR, Easterman Kodak Company New York,
USA) ligandenspezifisch mehrere Wochen im Dunkeln bei 4°C exponiert. Die
Filme wurden entwickelt, fixiert und luftgetrocknet. Der Grad der Schwaérzung
auf den Filmen (Autoradiogramme, Abb. 4) entsprach der HOhe der
Rezeptordichte. Diese konnte aufgrund der Ko-Exposition mit den
Eichstandards quantitativ bestimmt werden. Daflir mussten die einzelnen
Autoradiogramme mit einem Leuchtpult und einer hochauflésenden digitalen
CCD Kamera (Sony, Tokio, Auflésung: 1924 x 1450 Pixel, 150 dpi; Farbtiefe: 8-
bit) digitalisiert werden. Als Software diente das KS400-System (Version 3.0)
von Zeiss. Anhand der Grauwerte des Eichstandards wurde eine
Transformationskurve erstellt, aus der sich das Verhaltnis zwischen Grauwert
und Rezeptorkonzentration errechnen lie3. AnschlieBend wurden die Grauwerte

des digitalen Autoradiogramms linearisiert, d.h. ein lineares (und nicht mehr
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Transmitter Ligand Rezeptor Pharma- Kompetitor Inkubationspuffer Vor- Haupt- Exposition
system [Konzentr. in nM] P kologie [Konzentr. in nM] P inkubation inkubation (Wochen)
. 50 mM Tris-acetat (pH 7.2) . .
3 . . 4 o, o,
["H]-AMPA, [10] AMPA Agonist Quisqualat, [107] [(+100 mM KSCN]* 30 min, 4°C 45 min, 4°C 10
. . . 50 mM Tris-citrat (pH 7.1) . .
3 L 5 o o
Glutamaterg ["H]-Kainat, [8.0] Kainat Agonist Sym 2081, [107] [+ 10 mM Ca-acetat]* 30 min, 4°C 45 min, 4°C 10
. 50 mM Tris-HCI (pH 7.2) . .
3 5 o o
["H]-MK-801, [5.0] NMDA Antagonist (+)-MK-801, [107] [+ 30 M Glycin + 50 uM Spermidin]* 15 min, 22°C | 60 min, 22°C 10
[*H]-Muscimol, [6.0] GABA, Agonist GABA, [10"] 50 mM Tris-citrat (pH 7.0) 15 min, 4°C 40 min, 4°C 10
GABAerg
[3H]_CGP 54626, [1.5] GABAg Antagonist CGP 55845, [105] 50 mM Tris-HCI (pH 7.2) 15 min, 4°C 60 min, 4°C 8
3 ) . 3 20 mM Hepes-Tris (pH 7.5) . R . R
["H]-Oxotremorin-M, [0.8] M2 Agonist Carbachol, [107] + 10 mM MgCl, 20 min, 22°C | 60 min, 22°C 12
Cholinerg ONikotin- 15 mM Hepes-Tris (pH 7.5)
[3H]-Epibatidin, [0.5] Nikotin Agonist 5 + 120 mM NaCl + 5.4 mM KCl 20 min, 22°C 90 min, 22°C 15
Hydrogentartrat, [10°] | | g ;M MgCl, + 1.8 mM CaCl,
[3H]-Prazosin, [0.2] o Antagonist Phentolamin, [1()4] 50 mM Tris-HCI (pH 7.4) 30 min, 30°C 45 min, 30°C 12
Noradrenerg Epinephrin- 50 mM Tris-HCI (pH 7.4)
3 . pinep . o . o
["H]-RX-821002, [6.0] o, Antagonist bitartrat. [10* + 1 mM MgCl, + 0.1 % Ascorbat 30 min, 22°C 30 min, 22°C 18
itartrat, [10] [+ 0.3 uM 8-OH-DPAT]*
. 5-Hydroxytryptamin, 170 mM Tris-HCI (pH 7.6) . .
3 B o o
Serotoninerg UHI-8-OH-DPAT. [1.0] ST Agonist [10%] +4 mM CaCl, + 0.01 % Ascorbat 30 min, 22°C } 60 min, 22°C 15
[3H]-Ketanserin, [0.5] 5-HT, Antagonist Mianserin, [105] 170 mM Tris-HCI (pH 7.7) 30 min, 22°C 120 min, 22°C 12
50 mM Tris-HCI (pH 7.4)
Dopaminerg [3H]_SCH_23390, [0.5] D1 Antagonist SKF 83560, [103] + 120 mM NaCl + 5 mM KCl1 20 min, 22°C 90 min, 22°C 12

+ 2 mM CaCl, + 1 mM MgCl,

[ T*: nur fOr Hauptinkubation

uspoylapy pun jeLsiep

61
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exponentielles) Verhéltnis  zwischen Grauwert und  zugehdriger
Rezeptorkonzentration berechnet. AbschlieBend mussten die
Rezeptorkonzentrationen Cg noch fir Sattigungsbedingungen (Schleicher und
Zilles, 1988; Zilles und Schleicher, 1995) korrigiert werden (Ckg):

C,x(K,+L)

Cyp = I3

Cks entspricht der Kkorrigierten Rezeptorkonzentration, Cg der
unkorrigierten Rezeptorkonzentration unter Inkubationsbedingungen, Kp ist die
Dissoziationskonstante gemaB dem Massenwirkungsgesetz und L steht fir die
Konzentration der Liganden wahrend der Inkubation.

2.2.4. Abgrenzung der Areale und Rezeptor-Fingerprints

Durch lineare Kontrastverstarkung konnten gezielt Unterschiede in der
Grauwertverteilung einer region of interest (ROI, e.g. die Postzentralregion)
visualisiert werden, indem diejenigen Grauwerte aus dem digitalisierten Bild
(Farbtiefe: 8-bit = 256 Graustufen) eliminiert wurden, die keinen oder einen nur
sehr geringen Anteil an der Schwarzung des Kortex besaBen (z.B. Grauwerte
des Hintergrunds oder der WeiBen Substanz). Die verbleibenden Grauwerte
konnten durch lineare Interpolation an die 8-bit Matrix des Bildes angepasst und
in einer diskreten spektralen Sequenz von Blauviolett (geringe Liganden-
konzentration) nach Rot (hohe Ligandenkonzentration) farbkodiert werden
(Abb. 4). Die Farbskala stellte die Rezeptordichte in Femtomol pro Milligramm
Protein (fmol/mg Protein) dar.

Die Abgrenzung folgender Areale erfolgte an den kontrastverstarkten
Autoradiogrammen in  Kombination mit der Zytoarchitektonik  der
korrespondierenden zellgefarbten Schnitte: Area 4a und 4p (motorischer Kortex
auf dem Gyrus praecentralis), Area 3a, 3b, 1 und 2 (somatosensorischer Kortex
auf dem Gyrus postcentralis), und auf der freien Oberflache des Gyrus
supramarginalis der vordere Abschnitt von Area 40 (hier als Area 40sm
bezeichnet, posterior-parietaler Assoziationskortex). Zusatzlich wurden noch
Area 41 und 42 (primar und sekundar akustischer Kortex) und Area 17, 18 und
19 (primar, sekundar und tertiar visueller Kortex) abgegrenzt. Die akustischen
und visuellen Areale dienten als Referenzareale, um systematische

Veranderungen einzelner Rezeptoren Uber Areale verschiedener hierarchischer
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project code: hx
level: 10
i

ligand: [°H] oxotremorin-M

Autoradiogramm Autoradiogramm
(nativ) (kontrastverstarkt und farbkodiert)

Abbildung 4: Autoradiogramme. Links: Autoradiogramm eines mit [°H]Oxotremorin-M inkubierten
Hirnschnittes (Gehirn HX) nach 12-wéchiger Exposition auf einem strahlenempfindlichen Film. Rechts:
Linerarisiertes, kontrastverstidrktes und farbkodiertes Autoradiogramm des in (A) gezeigten Schnittes.
Die Rezeptordichten sind in einer spektralen Sequenz von Violett (> 96 fmol/mg Protein) nach Rot (> 432
fmol/mg Protein) dargestellt. Hohe Rezeptordichten finden sich im Thalamus, Nucleus caudatus,
Putamen, Heschl Gyrus und Gyrus postcentralis, niedrige Dichten im Gyrus praecentralis und Gyrus
temporalis medius et inferior.

Verarbeitungsstufen identifizieren zu kénnen, d.h. um die Rezeptorverteilung
von Area 2 und der restlichen somatosensorischen Areale funktionell
interpretieren zu kénnen.

Es wurden mittlere Rezeptorkonzentrationen Uber den gesamten Kortex
eines Areals (von Lamina | bis VI) fir jedes Areal und jedes Gehirn berechnet.
Dabei diente als Vorgabe, dass (i) sich das Messfeld nicht in einem
Ubergangsbereich zwischen zwei Arealen befand, (i) der Kortex mdglichst
orthogonal angeschnitten war, und (iii) keine Artefakte (Schnittartefakte,
Waschartefakte, etc.) vorlagen. AbschlieBend wurden die mittleren
Konzentrationen der 12 Liganden in ein Polar-Koordinatensystem Ubertragen.
Um die groBen Skalenunterschiede zwischen den verschiedenen
Rezeptorbindungsstellen (bis zu drei Zehnerpotenzen) auszugleichen, wurde

fir jeden Liganden die relative Verteilung der Rezeptordichten in Bezug zur
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mittleren Rezeptordichte, gemessen Uber alle Areale pro Gehirn hinweg,
berechnet und eine Z-Transformation durchgefuhrt:

Z - Xi;X

Dabei entspricht Z dem standardisieten Messwert, X; dem
urspringlichen Messwert, X-quer dem Mittelwert aller Messwerte und S der
Standardabweichung aller Messwerte. Fir jedes Gehirn resultierte eine
standardisierte Datenmatrix. Die Z-Standardisierung hatte noch den weiteren
Vorteil, dass die teilweise groBen interindividuellen Unterschiede in den
Absolutkonzentrationen der einzelnen Liganden relativiert wurden und daher
eine bessere Vergleichbarkeit Uber die Individualdaten hinaus gewahrleistet
werden konnte. Sowohl die Diagramme der Absolut- wie auch der Z-
transformierten Relativwerte geben die fir das jeweilige Areal markante
Rezeptorverteilung wider. Sie ist fir jedes Areal charakteristisch und kommt

somit einem neurochemischen Fingerabdruck (,receptor fingerprint®) gleich.

2.2.5. Euklidische Abstidnde und Statistik

Aus den Z-transformierten Konzentrationen der gesamten Datenmatrix
wurde fiir jedes Areal der Grad der Ahnlichkeit in Form Euklidischer Abstande
berechnet. AnschlieBend wurde eine hierarchische Cluster-Analyse mit dem
ward-linkage-Verfahren (MATLAB 6.5, Statistics Toolbox 4.0, The MathWorks,
Inc.) durchgefihrt. Diese Analyseform trennte diejenigen Areale in
verschiedene Gruppen (Cluster) auf, die einen plbtzlichen Anstieg in der
Gesamtvarianz eines Clusters (lokales Maximum in der 2. Ableitung)
hervorriefen. Das resultierende Dendrogramm fasste daher Areale mit ahnlicher
Rezeptorarchitektonik zusammen.

Uber eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) mit dem Hauptfaktor
,Ligand“ wurde die Datenmatrix auf Homogenitat getestet. Ein sog. ,geblocktes
Design“ mit dem Block-Faktor ,Gehirn® eliminierte dabei interindividuelle
Unterschiede. Statistische Unterschiede zwischen den Rezeptormatrizen der
Areale wurden mit einer MANOVA ermittelt. Bei signifikantem Ergebnis (P <
0,05) wurden anschlieBend die einzelnen Liganden eines Kontrasts in einer
univariaten Varianzanalyse (ANOVA) auf signifikante Unterschiede (P < 0,05)
getestet (SYSTAT 10.1, SPSS Inc.).
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2.3. Experiment lll: Funktionelle Bildgebung

2.3.1. Experimentelles Design

Um die Funktion der Area 2 im somatosensorischen System n&her zu
untersuchen, wurde mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
eine Studie zu taktiler Objekterkennung durchgefiihrt. 11 gesunde mannliche
Probanden (Alterspanne: 19-34 Jahre, Mittelwert: 26 Jahre) ohne bekannte
neurologische oder psychiatrische Krankheiten nahmen an der Studie teil. Alle
Probanden waren ausgesprochen starke Rechtshander, was durch den
,edinburgh Handedness Inventory“-Fragebogen (Oldfield, 1971) ermittelt
worden war. Es wurden nur mannliche Personen in dieser Studie beriicksichtigt,
um geschlechtsspezifische Unterschiede in Form und GréBe der Gehirne zu
minimieren. Daraus resultierte eine bessere Qualitdt der fir die
Gruppenanalyse notwendigen raumlichen Normalisierung der fMRT-Daten

bezlglich der Individualgehirne.

2.3.2. Stimuli

Die fur das fMRT-Experiment verwendeten Stimuli bestanden aus
abstrakten dreidimensionalen Figuren, die aus glatten Holzkugeln mit einem
Durchmesser von jeweils 1,5 cm zusammengesetzt waren (Abb. 5). Die GréBe
und Form der Objekte war so gewahlt, dass sie gut mit einer Hand exploriert
und erkannt werden konnten. Die Formen beruhten auf simplen geometrischen
Strukturen wie Dreiecken, Quadraten und Polygonen, die in allen drei
Raumachsen durch Hinzufigen oder Entfernen von Kugeln in ihrem
Erscheinungsbild variiert wurden. Das kleinste Objekt bestand aus nur drei
Kugeln, das gréBte aus 18 Kugeln. Es wurden hdchstens drei Kugeln in der X-
und Y-Achse, und zwei Kugeln in der Z-Achse aneinandergeflgt, so dass die
maximale ObjektgréBe 4,5 x 4,5 x 3,0 Zentimeter betrug.

Jedes Objekt besaB ein ahnliches Gegenstlick, welches in der
raumlichen Anordnung der Kugeln leichte Unterschiede aufwies (Abb. 5). Ein
Objektpaar konnte nur aufgrund seiner dreidimensionalen Eigenschaften, nicht
jedoch Uber ein unterschiedliches Gewicht, eine unterschiedliche Textur, Farbe
oder anderes unterschieden werden. Insgesamt standen 81 unterschiedliche

Objekte zur Verfligung.
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Objekt Gegenstiick

S5

Diskriminanda

Abbildung 5: Stimuli des fMRT-Experiments. Jedes Objekt (links) besaB ein &hnliches, aber
geometrisch verschiedenes Gegenstiick, welches anhand von Unterschieden in Form und
GréBe, aber nicht durch unterschiedliches Gewicht, andersartige Textur etc. unterschieden
werden konnte. Bei der taktilen Aufgabe mussten die Probanden das Objekt mit ihrer rechten
Hand explorieren. Bei der visuellen Aufgabe wurden die Objekte auf einem Videoschirm
préasentiert. Wahrend aller Bedingungen musste das weiBBe Kreuz im Zentrum der Bilder fixierl
werden.

Jedes Objekt wurde mit einer digitalen Kamera (Olympus C-1400 L,
Olympus Image Systems, CA/USA) von zwei verschiedenen Perspektiven aus
einer Entfernung von ca. 30 cm vor einem weiBen Hintergrund fotografiert,
wobei darauf geachtet wurde, dass keine wichtigen Objektcharakteristika durch
eine ungeeignete Aufnahmeposition verloren gingen. Die digitalen Farbbilder
(144 dpi, 1280 x 1024 Pixel, Farbtiefe 24-bit) wurden mit der Software Corel
Photopaint (Version 9, Corel Corp., Kanada) verarbeitet; Kontrast und
Tiefenscharfe wurden optimiert und ein weiBes Fixationskreuz im
geometrischen Zentrum des Bildes platziert. SchlieBlich wurde aus
Speicherplatz- und Kompatibilitatsgriinden alle Bilder im PCX-Format mit einer
8-bit Farbtiefe (150dpi, 352 x 352 Pixel) abgespeichert. Insgesamt standen flr
das Experiment 160 Farbbilder zur Verfligung.

Vor dem Experiment wurden alle Stimuli (Objekte und deren Photos) an
12 Personen (sieben weiblich, finf mannlich) neuropsychologisch getestet, um
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Handhabung und Schwierigkeitsgrad der Aufgabe zu Uberprifen. Diese

Personen nahmen nicht an der funktionellen Studie im Scanner teil.

2.3.3. Paradigma

Die Studie sollte Unterschiede in der neuralen Aktivitat zwischen taktiler
und visueller Objekterkennung aufdecken. Dabei war von besonderem
Interesse, welche Areale bevorzugt bei der Verarbeitung dreidimensionaler
Objekte aktiviert werden, und ob es Unterschiede im Aktivierungsmuster bei
Einpragen und Wiedererkennen taktiler Objekte gibt. Studien an nicht-humanen
Primaten haben gezeigt, dass vor allem Area 2 in die Verarbeitung
dreidimensionaler Stimuli involviert ist (lwamura und Tanaka, 1978). Bis dato
konnte keine fMRT-Studie zeigen, ob dies auch fur den Menschen der Fall ist.
Dies sollte mit der neuen zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarte von
Area 2 geklart werden. Dabei ist vor allem die im Vergleich zu PET gute
raumliche Auflésung der fMRT von Bedeutung. Die visuellen Bedingungen
dienten als ,hoch-spezifische Baseline*.

Die Studie besaB ein quasi-faktorielles Design mit den Faktoren ,Objekt-
Einpragung”“ und ,Objekt-Wiedererkennung“ und den Auspragungen taktil®

bzw. ,visuell“:
Wiedererkennen
Taktil Visuell
= :F; TT ¢y TV (c2)
o |~
o
S | =
c [40)
w |3 VT (c3) VV (C4)
BN

Tabelle 5: Studiendesign

Fir die visuelle Stimulus-Prasentation wurde die Software MEL (MEL
Professional, Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, PA/USA) verwendet.
Die Stimuli wurden auf einen Mattscheibe (Durchmesser: 29 cm, horizontaler
Blickwinkel: ca. 60°, vertikaler Blickwinkel: ca. 30°) projiziert, die Uber einen
Spiegel fur die Probanden aus einer Entfernung von 25 cm (14 cm von
Mattscheibe zu Spiegel, 11 cm von Spiegel zu Proband) sichtbar war.

In jedem Aktivierungsblock des fMRT-Experiments sollten die Probanden
eine der vier moglichen Kombinationen (= Bedingungen) von Objekt-
Einpragung und Objekt-Wiedererkennung durchfiihren: (1) taktiles Einpragen
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EINPRAGEN ANTWORTEN
+ + .

Bedingung VV
Identische Objekte

EINPRAGEN ANTWORTEN
+ +

Instruktion [1 sec] Enkodierung [5 sec] Instruktion [1 sec] Wiedererkennen [5 sec]

Bedingung VV
verschiedene Objekte

Abbildung 6: Paradigma des fMRT-Experiments. Nach einem kurzen Instruktionstext mussten die
Probanden innerhalb von 5 Sekunden das ihnen présentierte Objekt entweder visuell oder taktil
(mit der rechten Hand) einprdgen. AnschlieBend wurde der Stimulus entfernt und den Probanden
dasselbe Objekt in einer anderen Orientierung (A, rechts) oder das geometrisch &hnliche
Gegenstiick (B, rechts) dargeboten. Wahrend der Wiedererkennungszeit mussten die Probanden
entscheiden, ob es sich um dasselbe Objekt handelte wie zuvor gezeigt oder nicht. Wahrend der
taktilen Explorationen wurde auf dem Videoschirm eine schwarze Fldche mit einem weiBen
Fixationskreuz gezeigt. Die Dauer eines Durchgangs (Trial) betrug 12 s.

und taktiles Wiedererkennen (= TT), (2) taktiles Einpragen und visuelles
Wiedererkennen (= TV), (3) visuelles Einpragen und taktiles Wiedererkennen
(= VT), (4) visuelles Einpragen und visuelles Wiedererkennen (= VV). Zwischen
den einzelnen Aktivierungsblécken wurde eine so genannte ,Baseline”
eingeflgt, in der der Proband entspannt und ruhig mit offenen Augen liegen
sollte, um das Gehirn in einen ,Ruhezustand” zu versetzten, damit sich die
Aktivierungen der einzelnen Bedingungen nicht Uberlagerten. AuBerdem diente
die Baseline zur Instruktion der Probanden fir den jeweilig néachsten
Aktivierungsblock.

Jeder Aktivierungsblock besalB3 den gleichen zeitlichen Ablauf (Abb. 6):
Zuerst erschien flir eine Sekunde ein schwarzer Bildschirm mit einem weiBBen
Fixationskreuz im Zentrum, Uber dem das Wort ,Einpragen® geschrieben stand.
Dann wurde der erste Stimulus fir fiunf Sekunden prasentiert: In den
Bedingungen VV und VT wurde den Probanden ein Photo eines Objektes
gezeigt. In den Bedingungen TV und TT wurde den Probanden ein Objekt in die
rechte Hand gelegt, welche supiniert auf einem Kissen ruhte. Die Probanden
waren instruiert, in dieser Bedingung das Objekt sofort nach Erhalt mit allen fiinf
Fingern und der palmaren Handflache lebhaft zu explorieren. Es bestand kein

Sichtkontakt zum Objekt. Wéahrend der Einpragephase musste ein weil3es
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Fixationskreuz im Zentrum des Bildschirms fixiert werden. Bei visueller
Objektprasentation befand sich das Kreuz direkt auf dem abgebildeten Objekt
(wie in Abb. 6 dargestellt), bei taktiler Objektprasentation wurde den Probanden
ein schwarzer Bildschirm mit einem zentrierten weiBen Fixationskreuz gezeigt.
Nach der Einpragephase wurde der visuelle bzw. taktile Stimulus entfernt und
ein schwarzer Bildschirm mit einem weiBen Fixationskreuz und der Aufschrift
LAntworten“ flir eine Sekunde prasentiert. AnschlieBend musste das zuvor
eingepragte Objekt wiedererkannt werden. Daflir wurde bei visueller
Wiedererkennung (in VV und TV) entweder das gleiche Objekt aus einer
anderen Perspektive (Abb. 6, obere Reihe) oder das &hnliche, aber
verschiedene Gegenstick auf dem Bildschirm prasentiert (Abb. 6, untere
Reihe). Bei taktiler Wiedererkennung (in VT und TT) wurde den Probanden
entweder dasselbe Objekt oder das ahnliche Gegenstlck in die rechte Hand
gelegt. Die Probanden signalisierten Uber einen Knopfdruck mit dem linken
Zeigefinger, dass beide Objekte identisch waren, und mit dem linken
Mittelfinger, dass die Objekte verschieden waren. Die Kombinationen der
prasentierten Objektpaare wurden so gewahlt, dass 50% identisch waren. Far
die spatere behaviorale Analyse wurden die Antworten und Reaktionszeiten der
Probanden automatisch abgespeichert. Auch nach erfolgter Entscheidung
sollten die Probanden das Objekt bis zum Ende der Antwortphase (5000 ms)
betrachten bzw. palpieren, um eine ahnliche motorische und visuelle
Stimulationsdauer Uber die einzelnen Bedingungen hinweg zu gewahrleisten.

Wéhrend aller Bedingungen des Experiments musste ein weiBes
Fixationskreuz in der Mitte des Bildschirms fixiert werden. Die Fixierung in allen
vier Bedingungen sollte Augenbewegungen minimieren und somit Interaktionen
zwischen Aufgabe und okularer Reaktion vermeiden. Die Augenbewegungen
wurden mittels eines Infrarot-basierten Augenbewegungsmessgerates (ASL
504; Applied Science Laboratories, Bedford, MA/USA) aufgezeichnet. Um die
Fixationsleistung zu berechnen, wurde die Dauer der Fixierung in einem kleinen
Feld um das Fixationskreuz (2° x 2° visueller Winkel) flr jede der vier
Bedingungen als Quotient zur Gesamtdauer der jeweiligen Bedingung
berechnet. Die Augenbewegungsdaten aller 11 Probanden wurden
abschlieBend in einer ANOVA miteinander verglichen.
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2.3.4. Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT)

Funktionelle MR-Bilder wurden mittels eines Siemens Vision 1,5 Tesla
Ganzkdrperscanners (Abb. 7) und einer EPI (,Echo Planar Imaging“)-Sequenz
erzeugt. Zusatzlich wurde von jedem Probanden eine hochauflésende, T1
gewichtete anatomische Aufnahme des Gehirns Uber eine 3-D MP-Rage
(,magnetization-prepared, rapid acquisition gradient echo“) Sequenz
angefertigt. Die technischen Details sind in Tabelle 6 aufgelistet.

TE =4,4 ms TE = 66 ms
TR=11,4ms TR =4 sec
Flip Winkel = 15° Flip Winkel = 90°
Matrix = 200 x 256 Matrix = 64 x 64
FOV =230 mm FOV =200 mm
Schichten (sagittal) = 128 Schichten (horizontal) = 30
Schichtdicke = 1,33 mm Schichtdicke = 4 mm
Auflésung in Schicht = 0,9 x 0,9 mm Aufldésung in Schicht = 3,1 x 3,1 mm

Tabelle 6: MR-Sequenzen fiir Anatomie und EPI-Bilder

Der Datensatz eines jeden Probanden umfasste 229 EPI-Bilder, wobei
mit ,Bild“ hier eine 3-D Gesamtaufnahme des Gehirns gemeint ist. Davon
dienten die ersten vier Bilder als ,dummy images®, welche aus technischen
Grunden der eigentlichen Messung vorausgingen, um den Scanner in einen
optimalen Betriebsmodus zu bringen, die jedoch nicht flr die spatere Analyse
herangezogen wurden. Nach der Akquisition der dummy-Bilder wurde das
eigentliche Experiment gestartet: Ein Aktivierungsblock dauerte jeweils 36
Sekunden, so dass bei einer TR (,time of repetition“) von vier Sekunden neun
komplette Datenséatze (Bilder) des Gehirns pro Aktivierungsblock aufgenommen
werden konnten. Jedem Aktivierungsblock ging ebenfalls flir 36 Sekunden die
Baseline voraus. Ein Durchgang (,run®) beinhaltete 12 Aktivierungsblécke, 12
Baselines plus eine Baseline am Ende des Runs. Die Gesamtdauer eines Runs
betrug somit 15 min 16 sec.

Insgesamt wurden bei jedem Probanden vier Durchgange gemessen,
wobei die Reihenfolge der prasentierten Objekte pseudorandomisiert und
ausbalanciert war. Dies stellte sicher, dass im Verlauf des Experimentes jedem
Proband eine andere Reihenfolge der Objekte dargeboten wurde.

2.3.5. Verarbeitung der MR-Bildsequenzen

Far die funktionellen EPI-Bildsequenzen (225 pro Proband, siehe oben)

wurde mit Hilfe der Standardsoftware SPM99 (Statistical Parametric Mapping
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Abbildung 7: Siemens Vision 1,5 Tesla Scanner (Foto: Siemens AG)

Software, SPM; Wellcome Department of Imaging Neurology, London, UK;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) zuerst eine Bewegungskorrektur (,Realignment®) in
allen sechs Raumachsen (drei Rotationsachsen, drei Translationsachsen)
durchgefihrt. AnschlieBend wurden die EPI-Bilder mit den zugehdrigen
anatomischen, T1-gewichteten Scans koregistiert (,Coregistration). Die
raumliche Normalisierung aller Volumina wurde mit dem SPM99-internen
Algorithmus (,Normalisation®) Gber affine und nicht-affine Transformations-
schritte durchgefihrt. AbschlieBend wurden die normalisierten EPI-Bilder mit
der Glattungsfunktion von SPM99 (,Smoothing“) einer Gauss-Filterung
(Gruppenanalyse und Single-Subject Analyse: 6 mm FWHM [full width half
maximum]) unterzogen, um die statistischen Voraussetzungen der Theorie der
Gauss’schen Felder, gemaB dem Allgemeinen Linearen Modell (,General
Linear Model®), wie in SPM99 verwendet, zu erflllen.

2.3.6. Statistische Analyse

Nach der Gauss-Filterung der Daten wurden die globalen Mittelwerte
Uber ein proportionales Skalierungsverfahren normalisiert und die zeitliche
Abfolge der Aktivierungsblécke mit der hamodynamischen Antwortkurve
(Friston et al., 1995) verrechnet.
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Far die Berechnung der linearen Kontraste zwischen den Bedingungen
wurde flr jedes Voxel ein t-Test gerechnet und das jeweilige Ergebnis einer
Z-Transformation unterworfen, die anschlieBend auf dem Boden der
Gauss’schen Zufallsfelder interpretiert wurde. Fir die Gruppenanalyse
(-second-level analysis) wurden die experimentellen Bedingungen aus der
Einzel-Probanden-Analyse in einem einseitigen t-Test verglichen, so dass ein
Zufallseffekt-Modell resultierte (,random effects model®). Aktivierungen wurden
bei einem Testniveau von T > 4,14 als signifikant angesehen (P < 0,001,
unkorrigiert fir multiple Vergleiche). AnschlieBend erfolgte eine Korrektur fir
multiple Vergleiche auf Cluster-Ebene (P < 0,05). Da die Studie durchgeflihrt
wurde, um die funktionelle Rolle der Area 2 und der benachbarten Areale der
Zentral- und Postzentralregion bei Einpragen- und Wiedererkennen taktiler
Objekte zu bestimmen, wurde zusatzlich eine ROl um den Gyrus postcentralis
gelegt (60 mm Sphéare um Koordinaten: £44/-20/50). In dieser ROl wurden die
signifikanten Voxels auf Voxel-Level korrigiert (P < 0,05; T > 8.47, ,small
volume correction, SVC*, Worsley et al., 1996).

2.3.7. Kontraste

Der Schwerpunkt des fMRT-Experiments lag in der Darstellung der
verschiedenen Netzwerke bei taktiler Objekterkennung. Die visuellen
Komponenten dienten dabei als hochspezifische Baseline (,high level
baseline®). Daher muss bei der Interpretation beachtet werden, dass Areale, die
vom taktilen und visuellen System gleichwertig rekrutiert werden (e.g.
multimodale oder supramodale Areale), nicht zur Darstellung kommen. Dies ist
aber sekundar, da fir die vorliegende Arbeit nur die sensomotorischen
Komponenten der Zentral- und Postzentralregion von Interesse waren.

Zur Darstellung des allgemeinen taktilen Netzwerks flr abstrakte
Objektverarbeitung wurde der Kontrast TT gegen VV gerechnet (TT > VV). Zur
Darstellung des taktilen Netzwerkes bei Objekteinpragung wurde der Kontrast
TV gegen VV (TV > VV) herangezogen, zur Darstellung des Netzwerkes bei
taktiler Objekterkennung VT gegen VV (VT > VV).

Fir die Lokalisation der Aktivierungen wurden die signifikanten Voxels
eines Kontrasts mit den normalisierten anatomischen MR-Aufnahmen in Form

von Schnittbildern oder 3-D Rekonstruktionen Utberlagert.
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2.3.8. Uberlagerung mit kortikalen Wahrscheinlichkeitskarten

Zur Interpretation der funktionellen  Aktivierungen auf zyto-
architektonischer Basis wurde die SPM-Toolbox ,Anatomy“ (Eickhoff et al.,
2004) herangezogen. Die Toolbox beinhaltete die Wahrscheinlichkeitskarte von
Area 2 und von anderen bis dato kartierten und verfligbaren Arealen (6, 4a, 4p,
3a, 3b, 1, OP1, OP2, OP3, OP4, IP1, IP2, 17, 18, 41, 42, Wernicke, 44, 45;
Geyer et al., 1996; Geyer et al., 1997; Geyer et al., 1998; Amunts et al., 1999;
Amunts et al., 2000; Grefkes et al., 2001; Morosan et al., 2001; Rademacher et
al., 2001; Eickhoff et al., 2002; Choi et al., 2002; Geyer, 2004). Da sich die
Wahrscheinlichkeitsbereiche zytoarchitektonischer Areale auf Grund ihrer
hohen topographischen Variabilitét in ihren Randbereichen Uberlagern kénnen,
werden in dieser Toolbox so genannte Maximalwahrscheinlichkeitskarten
(,maximum probability maps®) verwendet. In diesen Karten werden Voxel, die
von zwei Arealen besetzt werden, demjenigen Areal mit der hdheren
Wahrscheinlichkeit zugesprochen. Wenn ein Voxel flr zwei Areale die gleiche
Wahrscheinlichkeit aufweist, wird die Aktivierung demjenigen Areal zugeteilt,
das die hochste Wahrscheinlichkeit fir die angrenzenden Voxels besitzt. In der
vorliegenden Arbeit wird in diesen Fallen flr eine eindeutige Zuordnung ein
Uberlappungsgrad (d.h. eine Probabilitit) von Giber 50% gefordert.

Zur Uberlagerung mit funktionellen Aktivierungen wurden alle
Wahrscheinlichkeitskarten an das Referenz-Gehirn von SPM99 (Gehirn des
Montreal Neurological Institute, MNI) angepasst (Mohlberg et al., 2003).

Fir die vorliegende Arbeit wurden nur Maxima in der rechten und linken
Zentral-, Postzentral- und Operkularregion, d.h. im sensomotorischen Kortex
analysiert. Fur die meisten Maxima im prafrontalen, posterior-parietalen und
temporalen Kortex lagen bis dato keine Wahrscheinlichkeitskarten vor.
Weiterhin wurden nur diejenigen Maxima bertcksichtig, die eine Korrektur fir
multiple Vergleiche auf Voxel-Level (SVC) Uberlebten.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Experiment I: Zytoarchitektonik

3.1.1. Makroskopische Analyse der Regio postcentralis

Abbildung 8 =zeigt die Dorsalansichten der zehn untersuchten
menschlichen Gehirne, aufgenommen nach der Fixierung mit Formalin oder
Bodian. Der Sulcus postcentralis liegt kaudal des Sulcus centralis und erstreckt
sich in der vorliegenden Stichprobe in 70% der Félle auf der rechten
Hemisphare und in 40% auf der linken Hemisphére als ununterbrochene Furche
von der Mantelkante bis zur Fissura lateralis (Tabelle 7). In 20% (rechts) bzw.
40% (links) wird er durch eine gyrale Brlicke in zwei Segmente, in 10% (rechts)
bzw. 20% (links) in drei Segmente geteilt. Das mediale Ende des Sulcus
postcentralis Gberquert in 20% (rechts) bzw. 40% (links) die Mantelkante in den
Interhemisphéarenspalt, das laterale Ende findet in 40% (rechts) bzw. 30%
(links) einen Anschluss an die Sylvische Fissur. In 90% der Falle (rechts und

links) miindet der Sulcus intraparietalis in den Sulcus postcentralis.

RECHTS ZUSAMMEN (rechts + links)

Vorliegende Onoetal. Gewichtete Vorliegende Onoetal. Gewichtete Vorliegende Onoetal. Gewichtete
Arbeit 1990 Mittelwerte Arbeit 1990 Mittelwerte Arbeit 1990 Mittelwerte

Verlauf :

- Durchgehend
- 2 Segmente
- 3 Segmente

Verbindung mesial :
- Vorhanden
- Nicht Vorhanden

Verbindung mit SF :
- Vorhanden
- Nicht Vorhanden

Verbindung mit IPS :
- Vorhanden
- Nicht Vorhanden

Tabelle 7: Verlaufsparameter des Sulcus postcentralis. Neben den Ergebnissen aus der vorliegenden Arbeit sind
die Daten von Ono et al. (1990) und die aus beiden Studien gewichteten Mittelwerte aufgelistet. SF,
Fissura Sylvii; IPS, S. intraparietalis
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Abbildung 8: Post-mortem Gehirne der untersuchten Stichprobe. Bereits makroskopisch fallen interindividuelle Unterschiede zwischen den Gehirnen auf. Die
aufgefiihrten Zahlen entsprechen den Sektionsnummern. A, anterior; P, posterior; L, links; R, rechts.
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3.1.2. Zytoarchitektonische Abgrenzung von Area 2

In Abbildung 9 ist ein Ausschnitt aus dem bereits in Abbildung 2
gezeigten sagittalen histologischen Schnitt (Schnittdicke: 20 um, Nr. 3811) aus
Gehirn 340/83 (Abb. 2A) nach Einbettung und Zellfarbung dargestellt. Er liegt
seiner mediolateralen Lage nach (siehe Linie in Abb. 2A) auf Hohe des
motorischen Handareals (,Haken-Formation“ des Gyrus praecentralis in Abb.
9A, ,hand knob“ in Abb. 2A an gestrichelter Linie). Die ROl (schwarzes
Rechteck in Abb. 9A) umfasst den Gyrus und Sulcus postcentralis. Das aus der
ROI berechnete GLI-Bild (Abb. 9B) wurde fir die Analyse des laminaren
Musters des Kortex herangezogen: Aquidistante Dichteprofile (Abstand 200 pm)
wurden vom Vertex des Gyrus postcentralis (Profil-Index 1) bis zum Fundus des
Sulcus postcentralis (Profil-Index 97) senkrecht zur pialen Oberflache aus dem
Kortex extrahiert (Abb. 9B). Mahalanobis-Distanzen wurden fir Blockweiten
b = 8 bis b = 20 Profile berechnet. Abbildung 9C (Abszisse: Profil-Indices,
Ordinate: Mahalanobis-Distanzen) zeigt fir b = 14 zwei signifikante Maxima bei
Profil No. 34 bzw. Profil No. 75, an deren Stelle im Kortex signifikante
Anderungen im laminaren Dichtemuster auftraten (P < 0,001; Bonferroni
korrigiert).

An der Position dieser beiden statistisch ermittelten Maxima in der
Hinterwand des Gyrus postcentralis zeigten sich auch auf den zellgefarbten
Schnitten bei visueller Inspektion deutliche Anderungen der Zytoarchitektonik
(Abb. 10). Vor Profil 34 war der Isocortex stark kolumnéar aufgebaut mit einer
sehr prominenten Lamina llic bestehend aus groBen und lang gezogenen
Pyramidenzellen. Die Rinden-Mark Grenze erschien unscharf. Hinter Profil 34
verringerte sich das kolumnar-streifige Erscheinungsbild des Kortex, die
Zelldichte und —gr6Be nahmen vor allem in Lamina llla und lllb ab, die
zellarmere Lamina Va wies vereinzelt groBere Pyramidenzellen auf und die
Rinden-Mark Grenze erschien relativ scharf. Der zytoarchitektonische
Ubergang bei Profil 34 entsprach der Grenze zwischen Area 1 und Area 2
(Abb. 10A). Tiefer im Sulcus postcentralis, hinter Profil 74, fand sich ein weiterer
Abfall der Zelldichte und -gréBe, vor allem der Pyramidenzellen in Lamina lllc,
auBerdem eine deutliche Verschmélerung der Laminae IV, V und VI. Der
zytoarchitektonische Ubergang bei Profil 74 entsprach der kaudalen Grenze der
Area 2 zum posterior parietalen Kortex (PPC) (Abb. 10B).
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Abbildung 9: Automatisiertes Grenzfindungsverfahren. (A) Auf den zellgefarbten
Schnitten wurde eine Region definiert (hier: schwarzer Rahmen) und in einen Computer
eingelesen. (B) Aus dem Kortex des Gyrus postcentralis wurden transkortikale
Dichteprofile senkrecht zur pialen Oberfliche extrahiert. (C) Der Grenzfindungs-
algorithmus identifizierte diejenigen Profile, zwischen denen sich die statistisch
stédrksten Anderungen im lamindren Muster aufweisen lieBen (hier bei Profil-Nummer 34
und 75). Abkiirzungen wie vorher definiert.

Far denselben Schnitt (Nr. 3811, Gehirn 340/83) ist in Abbildung 11B der
Einfluss der Blockweite b auf die Position der signifikanten Maxima fir die
Profile 1 bis 97 (vgl. Abb. 9B) dargestellt (fiir b = 8 bis b = 20, horizontale Linie
bei b = 14 entspricht Diagramm in Abb. 9C). Mit steigender Blockweite
verbessert sich das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis, wobei gleichzeitig die
raumliche Auflésung sinkt. Die Positionen der signifikanten Maxima und damit
die Grenzen zwischen Area 1 und Area 2 bzw. Area 2 und PPC blieben jedoch
sehr stabil (Abb. 11B).
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Abbildung 10: Zytoarchitektonische Grenzen. (A) Am Ubergang von Area 1 zu Area 2
verringert sich die Zelldichte vor allem in der oberen Lamina Illl und in Lamina V. Die Zellen
erscheinen in Area 2 insgesamt kleiner und weniger kolumnér angeordnet. (B) Am
Ubergang zwischen Area 2 und dem posterior-parietalen Kortex (PPC, hier auf Héhe der
Area 7) verringert sich wiederum die Zelldichte und ZellgréBe. Die radiére Streifung nimmi
im PPC zu. Die isokortikalen Schichten sind mit rémischen Buchstaben wiedergegeben. Det
MaBstab in B entspricht Tmm.
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Abbildung 11: Serie benachbarter Schnitte (Abstand ca. 1 mm, mediolateral) aus dem Gehirn 340/83. Die Diagramme zeigen die Positionen der
signifikanten Maxima (Abszisse) geplottet gegen verschiedene Blockweiten (Ordinate) der Schnitte 3766 (Talairach-Koordinate x = +28 mm, A) , 3811
(x = +29 mm, B), 3856 (x = +30 mm, C) und 3901 (x = +31 mm, D). Die gestrichelte Linie in B entspricht der Blockweite dieses Schnittes in Abbildung 9.
Die Ausdehnung von Area 1, Area 2 (dunkelgrau) und PPC sind sowohl in den Diagrammen, als auch in den nebenstehenden Zeichnungen angegeben.
Der MaBstab in A entspricht 5 mm. Die Signifikanzniveaus sind in Form von Symbolen kodiert (siehe A). Abkiirzungen wie vorher definiert.
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Die signifikanten Grenzen von Schnitt 3811 (Gehirn 340/83) konnten an
benachbarten Schnitten reproduziert werden (Abstand zwischen den Schnitten:
ca. 1 mm; Abb. 11 A-D). Das Maximum (d.h. die Grenze zwischen Area 1 und
Area 2) bei Profil 31 in Schnitt 3766 (Abb. 11A) lag nahe der kaudalen Kuppe
des Gyrus postcentralis und entsprach den Maxima bei Profil 32 in Schnitt 3811
(Abb. 11B), bei Profil 19 in Schnitt 3856 (Abb. 11C) und bei Profil 19 in Schnitt
3901 (Abb. 11D). Ebenso lieB sich die kaudale Grenze der Area 2 in der Tiefe
des Sulcus postcentralis Uber dieselbe Schnittserie reproduzieren. Das
signifikante Maximum bei Profil 62 in Schnitt 3766 (Abb. 11A) entsprach den
Maxima bei Profil 75 in Schnitt 3811 (Abb. 11B), bei Profil 72 in Schnitt 3856
(Abb. 11C) und bei Profil 82 in Schnitt 3901 (Abb. 11D).

3.1.3. Interindividuelle Variabilitdt der Grenzen von Area 2

Abbildung 12 zeigt die topographische Variabilitat der Grenzen von
Area 2 Uber vier verschiedene Gehirne. Die gezeigten Schemazeichnungen
entstammen  Koronarschnitten vergleichbarer rostrokaudaler Positionen
(Talairach-Koordinate ungefahr bei y = -29 mm). Area 2 lag stets auf der
kaudalen Wand des Gyrus postcentralis, ihre Grenzen wiesen jedoch deutliche
interindividuelle Schwankungen auf. Die rostrale Grenze von Area 2 konnte
sowohl im Sulcus postcentralis nahe der Kuppe des Gyrus postcentralis liegen
(Abb. 12A, 12B, 12D) als auch auf der freien kortikalen Oberflache des Gyrus
postcentralis (Abb. 12C) gefunden werden. Eine ahnliche Variabilitat zeigte die
kaudale Grenze von Area 2. Sie fand sich sowohl direkt im Fundus des Sulcus
postcentralis (Abb. 12A und C) als auch einige Millimeter héher im Sulcus (Abb.
12B und D, siehe auch Abb. 11A-D). Es gab also keine makroanatomischen
Landmarken, die die rostrale bzw. kaudale Grenze von Area 2 zuverlassig
anzeigten. Somit stellte die kaudale Wand des Gyrus postcentralis nur eine
ungefahre Positionslokalisation flr Area 2 dar.

Abbildung 13 zeigt 3-D Rekonstruktionen des Gehirns 340/83. Die
topographische Ausdehnung von Area 2 ist in Rot eingezeichnet (Abb. 13A-D).
In Abbildung 13C ist das gesamte Gehirn rekonstruiert worden. Zur besseren
Ubersicht beziiglich der Tiefenausdehnung von Area 2 wurde eine zweite 3-D
Rekonstruktion mit segmentiertem Kortex erstellt (Abb. 13D). Der Kortex wurde
an der Rinden-Mark Grenze entfernt und die Ausdehnung der Area 2 auf die
neu berechnete Oberflache projiziert (Abb. 13). Die Rekonstruktionen zeigen
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Abbildung 12: Serie koronarer Schnitte aus vier verschiedenen Gehirnen (Talairach-Schnittebene y = ca. -29 mm). Die Diagramme zeigen die Positionen
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auch in den nebenstehenden Zeichnungen angegeben. Der MaBstab in A entspricht 5 mm. Abkiirzungen wie vorher definiert.
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reprasentativ fir alle untersuchten Gehirne, dass Area 2 weder im Sulcus
intraparietalis noch auf dem mesialen Kortex zu finden war, selbst wenn der
Sulcus postcentralis in den Interhemispharenspalt miindete. Ahnliche Befunde
wurden fir das laterale Ende der Area 2 erhoben. Area 2 miindete nicht in die
Tiefe der Sylvischen Fissur, selbst wenn eine Verbindung mit dem Sulcus
postcentralis bestand, sondern endete zum Teil einige Millimeter vorher und
blieb auf die dorsolaterale Konvexitat begrenzt. In denjenigen Fallen, in denen
der Verlauf des Sulcus postcentralis nicht kontinuierlich war, sondern durch

gyrale Bricken in zwei oder mehr Segmente unterbrochen wurde (vgl. Tab. 7),
Uberquerte Area 2 diese Briicken (siehe Pfeil in Abb. 12C und D).

Abbildung 13: Ausdehnung von Area 2. Dargestellt sind 3-D Rekonstruktionen des Gehirns 340/83.
Zuerst wurde die Grenze zwischen grauer (gs) und weiBer Substanz (ws) markiert (A). AnschlieBend
wurde der Kortex absegmentiert und die Ausdehnung von Area 2 auf die unterliegende weiBe
Substanz projiziert (B). Die 3-D Rekonstruktionen der Datensédize aus A und B liefern zwei
verschiedene Ansichten. C stellt die Rekonstruktion des Datensatzes aus A dar und zeigt die Aufsicht
auf die kortikale Oberfldche mit der Ausdehnung von Area 2 (rot). Dagegen gibt D (Datensatz aus B)
einen Einblick in die Tiefe der Sulci und zeigt somit die genaue Topographie von Area 2. Der Pfeil in C
und D weist auf eine kortikale Briicke hin, die den Sulcus postcentralis in 2 Segmente unterteilt.
Abkiirzungen wie vorher definiert.
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Abbildung 14: Wahrscheinlichkeitskarte von Area 2. Dargestellt sind sagittale, koronare und
horizontale Anschnitte durch das Referenzgehirn an den Koordinaten x = +37 mm, y = -27 mm,
z = +46 mm (siehe Fadenkreuz). Die Uberlagerung der Area 2 Reprédsentationen in n Gehirnen ist in
einer spektralen Sequenz von Blau (n = 1) nach Rot (n = 10) farbkodiert. Abkiirzungen wie vorher
definiert.

3.1.4. Rdumliche Normalisierung und Wahrscheinlichkeitskarte von Area 2

Die Area 2-Grenzen der histologischen Praparate wurden auf die
korrespondierenden digitalisierten Schnitte der jeweiligen Gehirne Gbertragen.
Im nachsten Schritt erfolgte die Anpassung der einzelnen Gehirne an das
Referenzgehirn der ECHBD, so dass makroanatomische Unterschiede
eliminiert wurden. AbschlieBend wurden alle zehn normalisierte Einzelgehirne
im Raum des Referenzgehirns Uberlagert, so dass eine Wahrscheinlichkeits-
karte resultierte, die fur jedes Voxel angibt, wie haufig Area 2 in diesem Voxel
zu finden war (Abb. 14 und 15). Die Haufigkeit der Reprasentation von Area 2
wurde in einer spektralen Sequenz von Blau nach Rot farbkodiert, wobei Blau
der Reprasentation von Area 2 in nur einem Gehirn (keine Uberlappung) und
Rot der Reprasentation (Uberlappung) von Area 2 in allen zehn Gehirnen
entsprach. Das Gesamtvolumen der Wahrscheinlichkeitskarte (d.h.
Reprasentation von Area 2 in > 1 von 10 Gehirnen) betrug 20.018 mm? fiir die
linke Hemisphare, 18.311 mm? fiir die rechte Hemisphare und 38.329 mm? fiir
beide Hemisphéaren. Die Talairach-Koordinaten fir die Gesamtausdehnung der
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=-17
z=+36
x =-07
z=+31

Uberlagerung: [ . 5

Abbildung 15: Wahrscheinlichkeitskarte von Area 2, mehrere Ebenen.
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Wahrscheinlichkeitskarte auf der linken Hemisphare waren: Xmega= -6 mm,
Xjateral= -62 MM, Yrostra= 0 MM, Yiaudai= -59 MM, Zgorsai= +69 MM, Zyentrai= +22 mm.
FUr die rechte Hemisphare: Xmedia= +6 MM, Xjatera= +63 MM, Yiostra= +1 mm,
Ykaudal= D6 MM, Zgorsai= +71 MM, Zyenra= +20 mm. Dabei gilt zu beachten, dass
die jeweiligen Koordinaten die duBeren Begrenzungen von Area 2 darstellen,
was aber nicht dem Durchmesser dieses Areals entspricht. Die Karte zeigte
insgesamt eine ausgesprochen starke interindividuelle Variabilitat far die
rostrokaudale und mediolaterale Ausdehnung von Area 2 (Abb. 14 und 15), wie
bereits oben in den Einzelschnitten aus verschiedenen Gehirnen ersichtlich
(siehe Abb. 11 und 12). Es zeichnete sich jedoch ein deutlicher Focus ab, in
dem > 50% der Area 2-Reprasentationen zu finden war und der sich auf die
kaudale Wand des Gyrus postcentralis projizierte. Das Volumen dieser
50%-Wahrscheinlichkeit betrug 2.327 mm?® (links), 2.483 mm?® (rechts), und
4.810 mm?® (links + rechts). Die Talairach-Koordinaten ihrer Ausdehnung in allen
drei Raumachsen betrugen fir die linke Hemisphare: Xmedia= -16 MM, Xjatera= -
54 mm, Yiostrai= -19 MM, Yiaugai= -46 MM, Zgorsa= +61 MM, Zyentra= +33 mm. Fir
die rechte Hemisphare: Xmedia= +17 mMm, Xatera= +57 MM, Yiostra= -14 mm,

Ykaudal= -45 MM, Zgorsa= +58 MM, Zyentra= +38 mm.
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3.2. Experiment Il: Rezeptorautoradiographie

3.2.1. Rezeptorbindungsstellen in der Regio pericentralis

Abbildung 16 zeigt die Verteilung aller 12 untersuchten Rezeptor-
bindungsstellen auf einem koronaren Anschnitt der Zentralregion des Gehirns
HG 04/00. Dargestellt sind die linearisieten und Kontrast-verstarkten
Autoradiogramme. Sulcus centralis (cs) und Sulcus postcentralis (pocs) sind auf
Hbéhe des unteren Parietallappchens angeschnitten. An einem benachbarten
zellgefarbten Schnitt wurde der Kortex auf Grund zytoarchitektonischer Kriterien
in verschiedene Areale (4a, 4p, 3a, 3b, 1, 2 und 40sm) parzelliert. Die
identifizierten Grenzen wurden auf die Autoradiogamme Ubertragen (siehe
weiBe Linien in Abb. 16).

Auf den Autoradiogrammen fand sich entlang der zytoarchitektonisch
definierten Grenzen Veradnderungen im Verteilungsmuster bzw. in der
Rezeptorkonzentration, die je nach Ligand und Areal unterschiedlich stark
ausgepragt waren. Da es sich bei den Autoradiogrammen jeweils um
benachbarte Schnitte handelte, konnten die zytoarchitektonisch gefundenen
Grenzen um ein bis zwei Millimeter schwanken. Auch zeigte nicht jeder Ligand
jede Grenze. Die absoluten Rezeptorkonzentrationen schwankten erheblich
zwischen den einzelnen Rezeptorsystemen; so fanden sich die niedrigsten
Werte flr nikotinisch-cholinerge Rezeptoren (mittlere kortikale Konzentrationen
zwischen 30 und 70 fmol/mg Protein), die héchsten Dichten wurden fir den
GABAg-Rezeptor gemessen (mittlere kortikale Konzentration zwischen 1.000
und 3.500 fmol/mg Protein). Das lamindre Verteilungsmuster der meisten
Rezeptoren (AMPA, NMDA, GABAa, GABAg, 5-HTia, 5-HT,, M2, alpha-1,
alpha-2, D1) zeigte eine starkere Dichtegewichtung in den supragranularen
Schichten (Laminae 1, I, 1ll). Einige Rezeptoren (Kainat, alpha-1, alpha-2,
5-HT4a) waren eher Dbistriatar verteilt, d.h. die Dichte der
Rezeptorbindungsstellen nahm in den mittleren Schichten geringere Werte an
als in der innersten bzw. &uBersten Schicht. Im Anhang dieser Arbeit findet
sich, nach Gehirnen getrennt, eine Auflistung aller Messwerte.

An der Grenze zwischen Area 4a und 4p lieB sich bei den meisten

Rezeptorsystemen ein Anstieg der mittleren Konzentration vor allem der
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Abbildung 16: Rezeptorverteilung im sensomotorischen Kortex. Dargestellt sind die kontrastverstéarkten und farbkodierten Autoradiogramme aller 12
untersuchten Bindungsstellen fiir eine Schnittebene (koronar) aus dem Gehirn HG 04/00. In den Klammern sind die jeweiligen Liganden aufgefiihrt.
Die Ligandenkonzentrationen in fmol/mg Protein sind in einer spektralen Sequenz von Violett nach Rot kodiert (siehe Farbbalken). Die Grenzen det
Areale sind eingezeichnet. Die Schnittebene umfasst den Gyrus prae- und postcentralis auf Héhe des Lobulus parietalis inferior (Gyrus
supramarginalis).
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unteren Kkortikalen Schichten (Laminae V und VI; Lamina IV fehlt im
motorischen Kortex) in Area 4p verzeichnen.

Weiter in der Tiefe des Sulcus centralis in der Nahe des Fundus wurde
ein erneuter Anstieg der mittleren Rezeptordichte flr alle Rezeptorsysteme
gemessen, was der Grenze zwischen dem motorischen Kortex (Area 4p) und
somatosensorischen Kortex (Area 3a) entsprach.

In der Hinterwand des Sulcus centralis befand sich die Grenze zwischen
Area 3a und 3b. In Area 3b lieB sich ein plétzlicher Anstieg der Rezeptordichten
- vor allem der supragranularen Schichten - von GABAa, M2, nikotinischen und
alpha-2-Rezeptoren verzeichnen, hingegen nahmen die mittlere Dichten von
AMPA, Kainat, 5-HT 14 und alpha-1-Rezeptoren ab.

An der Grenze zwischen Area 3b und Area 1 stiegen die mittleren
Rezeptorkonzentrationen fir AMPA, Kainat, 5-HT1a und alpha-1 wieder an,
wahrend dessen ein Abfall besonders der infragranuldren Schichten fir M2,
nikotinische, alpha-2 und D1-Rezeptoren beobachtet werden konnte.

Die Grenze zwischen Area 1 und Area 2 wurde in der Vorderwand des
Sulcus postcentralis in der Nahe der Gyruskuppe gefunden. An dieser Stelle
konnte man einen Anstieg der Konzentrationen von 5-HT 4, alpha-1, NMDA und
D1-Rezeptoren beobachten (vor allem in Laminae IV, V und VI), wohingegen
die Konzentrationen von GABAa, M2 und alpha-2-Rezeptoren in Area 2
abfielen.

Die Grenze zwischen dem somatosensorischen Kortex (Area 2) und dem
multimodalen posterior-parietalen Kortex (Area 40) wurde in der
Zytoarchitektonik im Fundus des Sulcus postcentralis lokalisiert. Auf den
Autoradiogrammen fand sich dort ein Anstieg der mittleren Rezeptordichten fir
AMPA, 5-HTqa, GABAg, M2 und alpha-1 Rezeptoren, welcher auf héhere
Konzentrationen vor allem in den unteren Kortikalen Schichten zurlickzufihren
war. Die Rezeptordichte von Area 40 wurde jedoch in allen untersuchten
Gehirnen auf der Kuppe des Gyrus supramarginalis (Area 40sm) gemessen,
um zu gewdhrleisten, dass ein gewisser ,Sicherheitsabstand® fur die Messfelder
von Area 2 und Area 40 bestand. Dies war notwendig, da zum einen beide
Areale eine dhnliche Rezeptorarchitektonik besaBen, zum anderen Area 40sm
als Referenzareal fir den posterior-parietalen Kortex dienen und somit
eindeutig auBerhalb des somatosensorischen Kortex liegen sollte.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die
zytoarchitektonische Heterogenitdt der Zentral- und Postzentralregion
gleichermaBen in der Rezeptorarchitektonik wiedergefunden wurde. Die
rezeptorarchitektonischen Grenzen von Area 2 fanden sich an vergleichbaren
Stellen, wie im ersten Teil dieser Arbeit fir die Zytoarchitektonik von Area 2
beschrieben. Ihre kaudale Grenze zum posterior-parietalen Kortex (Area 40)
war jedoch deutlich subtiler als ihre rostrale Grenze (zu Area 1). Wie Area 40,
zeichnete sich Area 2 durch niedrige Dichten fir M2, alpha-2 und nikotinische
Rezeptoren und hoéhere Dichten fur 5-HTqa, alpha-1, AMPA und Kainat-
Rezeptoren aus. Auch statistisch zeigte sich, dass sich Uber die Stichprobe
hinweg das Rezeptormuster von Area 2 signifikant von dem der anderen drei
somatosensorischen Areale unterschied (vor allem fir NMDA, M2, alpha-1, und
5-HT4a; P < 0,05). Dagegen unterschied sich Area 2 von Area 40sm statistisch
lediglich bei den GABAg und M2 Rezeptoren (P < 0,05).

Das Rezeptorverteilungsmuster der somatosensorischen Areale wurde
mit anderen sensorischen Systemen verglichen, um Gemeinsamkeiten
aufzudecken und um die Rezeptorarchitektonik von Area 2 im Kontext kortikaler
Informationsverarbeitung zu evaluieren (Tabellen 8 und 9). In den Abbildungen
17, 18 und 19 lassen sich die Rezeptorverteilungen der Zentralregion (links),
des planum temporale (Mitte) und des visuellen Kortex (rechts) miteinander
vergleichen. Zur besseren Vergleichbarkeit sind die Autoradiogramme nach
Liganden getrennt aufgeflhrt. Die Daten aus der Zentralregion sind im
vorherigen Abschnitt beschrieben worden, werden aber aus Grinden der
Ubersichtlichkeit nochmals in den Abbildungen 17-19 aufgefiihrt.

Auf den koronaren Autoradiogrammen des planum temporale wurden
neben dem Gyrus temporalis transversus (Heschl Gyrus, hg) noch Teile der
Inselrinde (ins), des parietalen Operculum (po) und des Gyrus temporalis
superior (gts) angeschnitten (Abb. 17, Mitte). Die histologisch identifizierten
Areale 41 und 42 des akustischen Kortex wurden wiederum mit weiBBen Linien
markiert. Das akustische Priméarareal 41 fand sich auf der Kuppe des Heschl
Gyrus. Dort wurden hohe Konzentrationen fir GABAa, M2, 5-HT», nikotinische
und alpha-2-Rezeptoren gemessen, welche in Area 42, dem sekundar
akustischen Kortex, niedrigere Konzentrationen aufwiesen. Rezeptoren, die in
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[’H]Oxotremorin-M (muskarinerge M2-Rezeptoren)

224 305
fmol/mg protein

57 75
fmol/mg protein

205 288
fmol/mg protein

290 369
fmol/mg protein

304 401
fmol/mg protein

72 101
fmol/mg protein

685 815
fmol/mg protein

498 622
fmol/mg protein

396 506
fmol/mg protein

51 66
fmol/mg protein

283 384
fmol/mg protein

206 266
fmol/mg protein

Abbildung 17: Rezeptorverteilung verschiedener Regionen des Kortex, Teil 1. Fiir jeden Liganden sind die
zugehérigen Autoradiogramme drei verschiedener Hirnregionen dargestellt. Links ist ein Anschnitt durch den
sensomotorischen Kortex (Gehirn HG 04/00, wie in Abb. 16), in der Mitte ein Anschnitt durch den akustischen
Kortex auf Hohe des Gyrus temporalis transversus Heschl (Gehirn HX), und rechts ein Anschnitt durch den
visuellen Kortex auf Héhe des Sulcus calcarinus (Gehirn HG 05/00) abgebildet. Die Grenzen zwischen den
Arealen sind mit weiBen Linien markiert. Der MaBstab in den Oxotremorin-M Autoradiogrammen entspricht 5
mm. cal, Sulcus calcarinus; gts, Gyrus temporalis superior; he, Heschl Gyrus; ins, Inselrinde; op, Operculum
parietale; sf, Fissura Sylvii. Ansonsten Abklirzungen wie vorher definiert.
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[’HJAMPA (glutamaterge AMPA-Rezeptoren)

503 641
fmol/mg protein

487 598
fmol/mg protein

1150 1517
fmol/mg protein

66 93
fmol/mg protein

755

883

1033

1377

561 723
fmol/mg protein

1311 1590
fmol/mg protein

1871 2364
fmol/mg protein

110 145
fmol/mg protein

803 1006
fmol/mg protein

462 584
fmol/mg protein

1054 1375 1696
fmol/mg protein

149 186
fmol/mg protein

Abbildung 18: Rezeptorverteilung verschiedener Regionen des Kortex, Fortsetzung (Teil 2). Gleiche Ebenen
und gleicher MaBstab wie in Abb. 17.



50

Ergebnisse

[’H]Muscimol (GABA ,-Rezeptoren)

1049 1823 2596
fmol/mg protein

1878 2563
fmol/mg protein

297 425
fmol/mg protein

286 362
fmol/mg protein

805 2213 2917
fmol/mg protein

1183 2234 3286 4337
fmol/mg protein

580 809
fmol/mg protein

919 1203
fmol/mg protein

1344 1803 2262
fmol/mg protein

1726 2342 2958

768 1094
fmol/mg protein

376 505
fmol/mg protein

Abbildung 19: Rezeptorverteilung verschiedener Regionen des Kortex, Fortsetzung (Teil 3). AuBer fiir den
akustischen Kortex bei CGP-54626 und fiir den sensomotorischen Kortex bei Ketanserin gleiche Ebenen und

gleicher MaBstab wie in Abb. 17. Die Schnittebene der abweichenden Schnitte befindet sich wenige Millimeter
entfernt von der der anderen Autoradiogramme.
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Area 42 eine hdhere Dichte aufwiesen als in Area 41, waren GABAg, 5-HT1a
und alpha-1 Rezeptoren. Die meisten Dichtednderungen bezogen sich auf den
gesamten Kortex mit Betonung der oberen kortikalen Schichten, lediglich fir
alpha-1, Kainat und 5-HTa-Rezeptoren zeigten sich auch deutliche Anstiege in
den infragranularen Schichten. Medial der Area 41 befindet sich die Area
parainsularis (Brodmann Area 52), die jedoch flr die vorliegende Arbeit nicht
von Interesse war.

Der visuelle Kortex war durch Anschnitte durch den Sulcus calcarinus
(cal) im mesialen okzipitalen Kortex repréasentiert (Abb. 17, rechts). Die
zytoarchitektonischen Grenzen der Areale 17, 18 und 19 konnten eindeutig auf
den entsprechenden Autoradiogrammen wiedergefunden werden. Das visuelle
Priméarareal Area 17 befand sich im gesamten Sulcus calcarinus. Die Grenzen
dieses Areals lagen auf den abgebildeten Autoradiogrammen extrasulkal,
blieben aber in den anderen untersuchten Gehirnen und Schnittebenen
teilweise auf den Sulcus calcarinus beschrankt. Die charakteristische
Erscheinungsweise von Area 17 auf zellgefarbten oder markscheidengefarbten
Schnitten in Form des Gennari Streifen (welcher der Sublamina Vb entspricht)
ist auch auf den meisten Autoradiogrammen wiederzufinden. Dieses Areal
zeichnete sich durch hohe Konzentrationen von GABAa, M2 und alpha-2
Rezeptoren aus, die Uber Area 18 zu Area 19 hin systematisch abfielen. Diese
Anderungen bezogen sich meist auf die infragranuldren Schichten. Umgekehrt
zeichneten sich GABAg, AMPA, Kainat und 5-HTa-Rezeptoren durch héhere
Dichten in Area 19 und intermedidre Dichten in Area 18 aus. Wie auf den
Abbildungen und anhand der gemessenen Rezeptorkonzentrationen (Tabelle 8)
zu sehen ist, war auch die Grenze zwischen Area 18 und Area 19 gut
identifizierbar. Lediglich 5-HT,, NMDA und GABAa-Rezeptoren zeigten nur
geringe Konzentrationsunterschiede zwischen Area 18 und 19.

Wenn man die Veranderungen der Rezeptordichten zwischen den
Arealen Uber die funktionellen (i.e. visuell, taktil, akustisch) Systeme hinweg
verglich, fielen deutliche Gemeinsamkeiten auf. Die sensorischen Primé&rareale
3b (taktil), 41 (akustisch) und 17 (visuell) unterschieden sich in der multivariaten
Analyse (MANOVA) hoch signifikant von den anderen Arealen (P < 0,001) und
zeichneten sich in der ANOVA vor allem durch signifikant hoéhere
Konzentrationen (P < 0,05) von M2, alpha-2 und Dopamin-Rezeptoren aus
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(Abb. 17 und 19). Der nikotinische Acetylcholin-Rezeptor wies in allen drei
Arealen einen Streifen signifikant (P < 0,05) erhdhter Rezeptordichte in tieferen
Schichten des Kortex auf (Abb. 17). Die Uberlagerung mit den zellgefarbten
Schnitten zeigte, dass dieser Streifen in der inneren Kdérnerschicht, also in
Lamina IV lag. Dieser Streifen war nicht in den anderen Arealen zu
identifizieren. Lediglich die beiden motorischen (Primar-) Areale zeigten einen
ahnlichen Streifen im oberen Bereich von Lamina Ill. Weiterhin fielen die
Rezeptordichten von M2, alpha-2 und GABAa signifikant (P < 0,05) auf
niedrigere Werte ab, je héher das jeweilige Areal in der kortikalen Hierarchie
angesiedelt war (vgl. z.B. Area 17, Area 18, Area 19). Ein entgegen gesetztes
Bild bot sich fur AMPA, alpha-1 und 5-HTa-Rezeptoren (Abb. 17-19). Sie
wiesen niedrigere Dichten in den Primararealen auf und hdhere Werte in
Arealen héherer Hierarchie (P < 0,05). Im Hinblick auf den somatosensorischen
Kortex lasst sich folgern, dass Area 2 eher die Rezeptorkonfiguration eines
Areals héherer Ordnung (,higher order area“, z.B. Area 40sm, vgl. Abb. 16-19)
aufwies und sich dadurch deutlich von den somatosensorischen Arealen 3a, 3b
und 1 unterschied (P < 0,05).

KAINAT

Area 4a 789,36 [1017,41]1441,80
Area 4p 387,92 | 527,92 | 909,36 [1254,50|1754,97| 150,27 | 43,64 | 306,32 | 191,77 | 434,03 | 313,03 | 53,46
Area 3a 427,14 | 582,06 | 1085,58|1625,45|1993,19| 217,88 | 48,72 | 336,56 | 237,80 | 545,23 | 380,82 | 64,99
Area 3b 344,95 | 581,80 |1102,02|1726,46|2001,29] 309,34 | 47,49 | 290,83 | 291,92 | 381,06 | 424,87 | 72,06
Area 1 411,01 | 607,03 | 1024,30|1547,66| 1988,93| 203,52 | 30,13 | 337,08 | 211,47 | 442,03 | 367,69 | 63,89
Area 2 477,87 | 636,72 [1238,06)1680,62|2311,88| 164,28 | 34,40 | 387,07 | 233,98 | 701,82 | 419,38 | 78,27
INCER RGN 538,62 | 646,26 | 1343,47[1566,71)2722,02| 213,00 | 22,58 | 384,26 | 200,12 | 645,64 | 440,06 | 77,50
Area 41 439,38 | 631,47 [1290,48)1825,00(2190,48| 310,63 | 49,22 | 239,93 | 287,47 | 539,01 | 410,22 | 74,36
Area 42 450,73 | 673,77 [1271,94]11600,93|2473,23| 197,57 | 34,52 | 303,88 | 229,24 | 614,77 | 391,54 | 70,59
Area 17 474,22 | 359,71 | 1335,93|2374,14|2021,47| 417,88 | 37,72 | 232,93 | 280,36 | 195,94 | 400,16 | 96,09
YCERE: 504,35 | 380,63 | 1199,61|1979,59|2080,24| 278,39 | 35,90 | 294,10 | 162,61 | 311,47 | 369,89 | 91,14
Area 19m 532,55 | 414,11 | 1190,54[1906,30]|2106,70| 231,88 | 41,99 | 303,04 | 138,26 | 385,09 | 352,83 | 90,72

Tabelle 8: Mittelwerte (n = 5) der Rezeptordichten gemessen liber alle kortikalen Schichten. Die Areale sind nach
funktionellen Systemen getrennt aufgelistet (motorisch, somatosensorisch, akustisch, visuell). Angaben

in fmol/mg Protein.

3.2.2. Rezeptor-Fingerprints

Fir jedes der 12 untersuchten Areale wurden — basierend auf den
Gruppendaten — die mittleren  Rezeptorkonzentrationen in  einem
Polarkoordinatensystem aufgetragen. Wie oben beschrieben (siehe Material
und Methoden) wurden daflir die Z-standardisierten Konzentrationen verwendet
(Tabelle 9). Dabei entsprach der Wert ,0“ definitionsgeman dem Mittelwert, der
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Wert ,1* der Abweichung um eine Standardabweichung vom Mittelwert (bzw.
der Wert ,2“ der zweifachen Standardabweichung). Da bei der Z-Trans-
formation die Standardabweichung im Nenner berlcksichtigt wurde, spiegeln
die Daten auch die Streuung der Werte wider, d.h. Messwerte mit hoher
Standardabweichung wurden in Werte um null transformiert.

Abbildung 20 zeigt eine Synopsis aller untersuchten Areale und
Rezeptorkonzentrationen in Form zyklischer Diagramme. Zur besseren
Ubersichtlichkeit wurde der Bereich kleiner 0 (also ,unterdurchschnittliche*
Messwerte) mit einem grauen Hintergrund unterlegt. Die Form der in einem
Polarkoordinatensystem dargestellten Rezeptorkonzentrationen ergab fir jedes
der dargestellten Areale ein typisches und einzigartiges Muster, welches als
sreceptor fingerprint“ (,Rezeptor-Fingerabdruck®) bezeichnet wird (Zilles und
Palomero-Gallagher, 2001). Die Areale wurden nach funktionellen Systemen
geordnet (siehe farbige Umrahmungen in Abb. 20). Bei genauer Analyse lieBen
sich systematische Gemeinsamkeiten und Unterschiede wiederfinden. So
zeigten die beiden motorischen Areale deutlich unterdurchschnittliche, d.h.
geringere Rezeptorkonzentrationen als alle anderen Areale (P < 0,001 fir
Kainat, NMDA, GABAa, GABAg, M2, alpha-2, 5-HT1a, 5-HT,, D1; P < 0,01 fir
AMPA und alpha-1). Lediglich der nikotinische Rezeptor wies annahernd
durchschnittliche Werte auf (P > 0,05). Die visuellen Areale fielen dagegen
durch Uberwiegend Uberdurchschnittlich hohe Rezeptorkonzentrationen auf.
Vergleicht man die drei visuellen Areale untereinander, zeigte sich eine
Ahnlichkeit von Area 18 und 19. Area 17 fiel durch die Konzentrationsspitzen fiir
GABAa, M2 und alpha-2 (P < 0,01) sowie durch den starken Abfall an alpha-1-
Bindungsstellen heraus (P < 0,05).

Der somatosensorische Kortex zeichnete sich in der untersuchten
Stichprobe durch Uberwiegend durchschnittliche Rezeptorkonzentrationen aus.
Area 3a und 1 wiesen gewisse Ahnlichkeiten in der Form ihrer Fingerprints auf.
In Area 3b fielen Konzentrationsspitzen bei alpha-2, 5-HT,, M2 und Nikotin-
Rezeptoren auf. Area 2 dagegen unterschied sich deutlich von Area 3b und fiel
besonders durch Konzentrationsspitzen bei alpha-1 und 5-HT1a (P < 0,001),
relativ hohen Konzentrationen bei Glutamat-Rezeptoren (insbesondere AMPA
und NMDA, P < 0,05) und niedrigen Konzentrationen bei M2 (P < 0,001), alpha-
2 und Nikotin-Rezeptoren (P < 0,05) auf. Interessanterweise zeigte Area 40sm
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Abbildung 20: Rezeptor-Fingerprints aller untersuchten Areale. Die mittleren kortikalen Dichten der untersuchten Rezeptorbindungsstellen wurden fiir jedes
Gehirn (n = 5) Z-standardisiert. AnschlieBend wurden die Mittelwerte der Stichprobe berechnet und fiir jedes Areal getrennt in einem Polarkoordinatensystem
aufgetragen. Die Z-Werte eines Polarkoordinatensystems sind mit einer blauen Linie verbunden. Die somit entstehende Figur besitzt fiir jedes Areal eine
spezifische und einzigartige Form ("Fingerprint”). Die graue Flédche entspricht Z < 0, d.h. Rezeptordichten niedriger als der Durchschnitt der untersuchten
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Stichprobe (definitionsgeméaB = 0). Die Areale sind (iber einen farbigen Rahmen zu funktionellen Gruppen zusammengefasst.
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ahnliche Tendenzen wie der Fingerprint von Area 2, jedoch mit akzentuierteren
Ausschlagen der Dichten einiger Rezeptoren. So besaBen die drei
glutamatergen  Rezeptorbindungsstellen  deutlich  Gberdurchschnittliche
Messwerte, ebenso fanden sich (im Vergleich zu Area 3a, 3b und 1) Konzentra-
tionsspitzen fir alpha-1 und 5-HTa-Rezeptoren (P < 0,001). Ein weiterer Peak
fand sich fir GABAg-Rezeptoren, der jedoch auch bei Area 2 zu sehen war.

Die Fingerprints der beiden akustischen Areale waren recht
unterschiedlich. Area 41 zeigte, wie die beiden anderen sensorischen Primar-
areale (Area 17 und 3b), Konzentrationsspitzen in alpha-2 und M2-Rezeptoren
und deutlich niedrige Werte fir alpha-1 Rezeptoren (im Vergleich mit Area 42,
P < 0,001). Der Fingerprint von Area 42 schien auf dem ersten Blick keine
Ahnlichkeiten zu denen der anderen Areale zu besitzen. Bei genauerem
Hinsehen zeichnete sich dieses Areal jedoch durch Rezeptorspitzen bei 5-HT1a
und GABAg, sowie Uberdurchschnittlichen Konzentrationen in den Glutamat-
Rezeptoren und niedrigen Werten bei M2 und alpha-2-Rezeptoren aus.
Ahnliche Konfigurationen fanden sich auch bei Area 2 und Area 40sm. Letztere
unterschieden sich statistisch signifikant von Area 42 lediglich bei den alpha-1
Rezeptoren (P < 0,001).

Zusammenfassend kann bezilglich Area 2 festgestellt werden, dass ihr
Rezeptor-Fingerprint gréBere Ahnlichkeiten zu Area 40sm als zu Areae 3a, 3b
und 1 besaB, obwohl sie traditionell zum somatosensorischen Kortex gerechnet
wird. Auch lieBen sich gewisse Ahnlichkeiten zum sekundar akustischen Kortex
(Area 42) finden. Im Vergleich zu Area 2 (und Area 40sm) fehlte bei den
héheren visuellen Arealen der typische 5-HTia-Peak. Trotzdem lieBen sich
auch hier Gemeinsamkeiten finden, z.B. in Konzentrationsspitzen bei GABAg
und alpha-1 Rezeptoren, und im Vergleich zu Area 17 relativ erniedrigte Werte
fir M2 wund alpha-2 Rezeptoren. Insgesamt zeigte sich, dass das
Rezeptorverteilungsmuster von Area 2 dem eines in der Hierarchie des Kortex
hoéher stehenden Areals &hnelte.

Zur weiteren statistischen Evaluation dieser Ergebnisse wurde im

Folgenden eine Clusteranalyse durchgeflhrt.
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AMPA KAINAT NMDA GABA, GABAg - @ 5HT;, 5HT, DI

Area 4a
Area 4p
Area 3a
Area 3b
Area 1
Area 2
Area 40sm
CER
Area 42
Area 17
GCERE
Area 19m

Tabelle 9: Mittelwerte (n = 5) der Z-standardisierten Rezeptordichten der Einzelgehirne. Durch die Z-Normalisierung
werden die absoluten Unterschiede zwischen den Einzelgehirnen relativiert und damit vergleichbarer
gemacht. Zusétzlich erhélt jeder Rezeptor die gleiche Wichtung.

3.2.3. Cluster-Analyse

Die hierarchische Cluster-Analyse ist ein multivariates statistisches
Verfahren, welches erlaubt, die Areale nach der Ahnlichkeit (ausgedriickt in der
Euklidischen Distanz D?) ihrer Rezeptorverteilung in verschiedene Gruppen zu
ordnen. Angewandt auf die Datenmatrix mit den Z-Werten der
Rezeptorkonzentrationen aller 12 Liganden ergaben sich sechs Gruppen
(Cluster), die auch in der multivariaten Analyse als signifikant unterschiedlich
getestet werden konnten (die Signifikanzniveaus der MANOVA sind fir multiple
Vergleiche korrigiert und im Folgenden in Klammern angegeben).

Im Clusterbaum (Dendrogramm, Abb. 21) wurden zunéachst die
motorischen Areale (Areae 4a, 4p) von den sensorischen Arealen getrennt (P <
0,001). Die nachste Aufzweigung trennte die sensorischen Priméarareale von
den héheren sensorischen Arealen (P < 0,001). Unter den Primararealen wurde
anschlieBend die visuelle Area 17 in einem eigenen Cluster von der
akustischen Area 41 und der somatosensorischen Area 3b separiert
(P < 0,001). Der Supercluster der héheren sensorischen Areale gliederte sich
signifikant (P < 0,001) auf in einen Zweig mit einem visuellen Cluster (Areae 18
und 19) und einem somatosensorischen Cluster (Areae 3a und 1), und in einen
weiteren Zweig mit einem gemischten Cluster aus Area 2, Area 40sm und
Area 42.
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Abbildung 21: Cluster-Analyse der Rezeptormatrix. Basierend auf den Z-standardisierten
Rezeptordichten wurde eine hierarchische Cluster-Analyse gerechnet, die Areale mit dhnlichen
Rezeptordichten in gleiche Gruppen fasste. Auf der Ordinate ist das UnéhnlichkeitsmaB in Form
quadrierter Euklidischer Distanzen abgebildet. Je nédher sich Areale im Dendrogramm befinden,
desto &dhnlicher ist ihr Rezeptormuster. Area 2 wurde dem Cluster von Area 40sm und Area 42
zugeordnet und somit von den anderen somatosensorischen Arealen getrennt.

3.2.4. Zusammenfassung

Aus den Ergebnissen der Clusteranalyse und den weiter oben
beschriebenen Rezeptor-Fingerprints lasst sich ableiten, dass (i) die
Rezeptorausstattung eines Areals nicht dem Zufall, sondern funktionellen und
hierarchischen Prinzipien folgt, (ii) die sensorischen Primarareale untereinander
gréBere Ahnlichkeiten aufweisen als mit Arealen aus dem gleichen funktionellen
System (i.e. visuell, akustisch, taktil) und dass (iii) Area 2 sich deutlich von den
anderen beiden somatosensorischen Arealen (1 und 3a) unterscheidet und
eher die Rezeptorausstattung eines uni- bzw. polymodalen Assoziationsareals
besitzt.
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Die Rezeptorausstattung von Area 2 I&sst darauf schlieBen, dass dieses
Areal eine héhere hierarchische Stufe in der Verarbeitung somatosensorischer
Stimuli einnimmt als die anderen drei Areale des Gyrus postcentralis. Um die
Hypothese zu testen, ob Area 2 eher in funktionell komplexere Aufgaben der
Somatosensorik wie z.B. Verarbeitung taktiler 3-D Information involviert ist,
wurde im 3. Teil der vorliegenden Arbeit eine fMRT-Studie zu taktiler
Objektverarbeitung durchgefihrt.
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3.3. Experiment lll: Funktionelle Bildgebung

3.3.1. Verhaltensdaten

Alle 11 Probanden konnten die Aufgaben der einzelnen Bedingungen
nach vorausgegangenem Training auBerhalb des MR-Tomographen sicher
I6sen. Die Mittelwerte der korrekten Antworten betrugen far TT = 82,9%
(Standardabweichung [SD] = 6,5%), TV = 81,5% (SD = 5,6%), VT = 84,3% (SD
= 6,4%) und VV = 87,6% (SD = 6,7%). Wenn man die taktilen Bedingungen
(TT, TV, VT) untereinander statistisch verglich, zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in den Erfolgsraten (ANOVA, P > 0,05). Allein die rein visuelle
Bedingung (VV) unterschied sich signifikant von den anderen drei Bedingungen
(P = 0,038). Die mittleren Reaktionszeiten wahrend der 5000 ms Antwortphase
betrugen far TT = 2.640,5 ms (SD = 398,1 ms), TV = 1.677,9 ms (SD = 317,23
ms), VT = 2.577,45 ms (SD = 257,2 ms) und VV = 1.536,1 (SD = 342,6 ms).
Statistisch signifikante Unterschiede errechneten sich zwischen TV und VT (P <
0,001), TV und TT (P < 0,001), TT und VV (P < 0,001) und VT und VV (P <
0,001). Die Vergleiche zwischen anderen Kombinationen (VV und TV, VT und
TT) erreichten keine Signifikanz (P > 0,05). Somit war die Reaktionszeit fir
visuelle Objekterkennung signifikant schneller als fiir taktile Objekterkennung,
unabhangig von der Modalitat, in der das Objekt eingepragt worden war. Eine
detaillierte Auflistung der Verhaltensdaten findet sich im Anhang dieser Arbeit.

Uber die Dauer des Experiments wurden keine signifikanten
Veranderungen beziglich der Erfolgsquoten (P > 0,05) oder der
Reaktionszeiten (P > 0,05) als Ausdruck eines Trainingseffektes registriert, da
die Probanden bereits auBerhalb des Scanners intensiv mit den Objekten und
der Aufgabe vertraut gemacht worden waren. Ebenso gab es keinen
statistischen Unterschied bezlglich der Fixationsleistung zwischen den
einzelnen Bedingungen (TT: 93%, SD = 5%; TV: 93%, SD = 4%; VT: 92%,
SD = 5%; VV: 94%, SD = 4%). Somit lasst sich folgern, dass die Probanden im
Schnitt sehr gut fixiert haben und dass keine differenziellen Unterschiede
bezliglich der Augenbewegungen mit den behavioralen Ergebnissen bzw. der
funktionellen Bildgebungsuntersuchung interagiert haben.
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1 Visuelles Netzwerk: VV vs TT

B Sensomotorisches Netzwerk: TT vs VV

Abbildung 22: Taktiles und visuelles Netzwerk bei der Verarbeitung dreidimensioneller Objekte. Die
Ergebnisse der Gruppenanalyse (n = 11, Zufallseffekt-Modell) sind auf die 3-D Rekonstruktion eines
Einzelgehirns projiziert worden (P < 0,05, korrigiert auf Cluster-Level, Py < 0,001). In Rot sind die
signifikanten Areale bei taktiler Objektverarbeitung (TT vs. VV), in Griin die signifikanten Areale bei

visueller Objektverabeitung (VV vs. TT) dargestellt. Gezeigt sind verschiedene Ansichten des
gleichen Gehirns.
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3.3.2. Visuelles Netzwerk (VV vs. TT)

Abbildung 22 zeigt die Uberlagerung der signifikanten Aktivierungen
(P < 0,05; korrigiert auf Cluster-Ebene) aus der Gruppenanalyse fiir das visuelle
Netzwerk (VV vs. TT, grine Areale) und fir das taktile Netzwerk (TT vs. VV,
rote Areale) auf einer 3-D Rekonstruktion des Gehirns eines Probanden
(Proband Nr. 3889).

Visuelle Objektverarbeitung relativ zu taktiler Objektverarbeitung
aktivierte bilaterale Areale des Sulcus calcarinus und extrastriatarer
Kortexregionen, des okzipito-parietalen Kortex (dorsaler visueller Pfad) und
okzipito-temporalen Kortex einschlieBlich Gyrus fusiformis und Hippokampus
(ventraler visueller Pfad), Areale des superioren, medialen und inferioren
frontalen Gyrus und das posteriore Zingulum (Abb. 22, griine Areale).

Die Uberlagerung mit den vorhandenen zytoarchitektonischen
Wahrscheinlichkeitskarten lokalisierte die Aktivierungen in den Arealen 17 und

18 und in groBen Teilen unkartierter Kortizes.

3.3.3. Taktiles Netzwerk versus visuelles Netzwerk (TT vs. VV)

Im Vordergrund der vorliegenden Arbeit stand jedoch das Netzwerk far
die taktile Verarbeitung dreidimensionaler Information durch aktives Abtasten
abstrakter Stimuli. Im Vergleich zu visueller Objektverarbeitung wurde dabei ein
ausgedehntes Netzwerk kortikaler Areale im linken Motorkortex, bilateral im
somatosensorischen Kortex (S| und Sll), bilateral im pramotorischen Kortex
(dorsal und ventral), bilateral im anterioren Zingulum und préafrontalen Kortex,
bilateral im superior temporalen und supramarginalen Gyrus und im linken
parieto-okzipitalen Sulcus aktiviert. Neben diesen kortikalen Gebieten wurde
auBerdem noch dienzephale (Thalamus, Striatum) und zerebellare Strukturen
aktiviert (Abb. 22 und 23A).

Die starkste Aktivierung (T = 14,77) im Bereich des Sulcus
centralis/postcentralis befand sich im posterioren Teil des linken Gyrus
postcentralis (Talairach Koordinaten: -52/-20/46), wie auf der Uberlagerung mit
einem horizontalen Schnitt durch das Mittelgehirn aller 11 Probanden gezeigt ist
(Abb. 23B). Fdr die Zuordnung dieser Aktivierung zu einem
zytoarchitektonischen Areal wurde der signifikante Cluster mit den
Maximalwahrscheinlichkeitskarten des sensomotorischen Kortex Uberlagert
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Taktiles Netzwerk (TT > VV)

-52 /-20/ 56

P.. < 0.05, korr.; P,,, < 0.001, unkorr.

Abbildung 23: Aktivititsmaximum im Gyrus postcentralis. (A) Die Projektionen im SPM-Glas
Gehirn zeigen ein Aktivititsmaximum im Bereich des linken sensomotorischen Kortex bei taktiler
Verarbeitung dreidimensionaler Objekte (TT vs. VV, P < 0,05, korrigiert auf Cluster Level). (B) Die
Uberlagerung mit dem strukturellen Mittelwertsgehirn der Stichprobe lokalisiert den
Aktivierungscluster im Bereich der Hinterwand des Gyrus postcentralis. (C) Die Uberlagerung mit
den Maximalwahrscheinlichkeitskarten dieser Region zeigt, dass das lokale Maximum im
Wahrscheinlichkeitsbereich von Area 2 liegt. In der VergréBerung (D) wird sichtbar, dass sich der
Cluster auch in die anderen Areale des Gyrus postcentralis ausdehnt.
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TT>VV
Gyrus praecentralis links (Area 4a):

A -38/-18/58

54/-18 /40

P., < 0.05, korr.; P,,, < 0.001, unkorr.

Abbildung 24: TT vs. VV, weitere Hauptmaxima. Dargestellt ist das Hauptmaximum im motorischen
Kortex (oben), das globale Maximum auf dem linken Gyrus supramarginalis (mittig) und das
Hauptmaximum im rechten Gyrus postcentralis (unten), (P < 0,05, korrigiert auf Cluster Level). Die

DetailvergréBerungen  zeigen  die  Uberlagerungen mit den  zytoarchitektonischen
Wahrscheinlichkeitskarten.
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(Abb. 23C+D). Das Aktivierungsmaximum (-52/-20/46) konnte hierdurch dem
Bereich von Area 2 zugeordnet werden (Abb. 23D). Der Cluster umfasste
jedoch auch groBe Bereiche von Area 3b und kleine Anteile von Area 1 und 3a
(Abb. 23D), die jedoch allesamt nicht das Signifikanzniveau des
Hauptmaximums in Area 2 erreichten. Die Uberlagerungen der weiteren lokalen
Maxima der perizentralen Region mit den Maximalwahrscheinlichkeitskarten
(Abb. 24) zeigten erhdhte neurale Aktivitdt im Bereich des linken Gyrus
praecentralis in Area 4a (-38/-18/58; T = 13,81), im Bereich des Gyrus
supramarginalis posterior zum Wahrscheinlichkeitsbereich von Area 2 (-52/-
20/30; T = 15,24; starkste Aktivierung im gesamten Gehirn) und im rechten
Gyrus postcentralis im probabilistischen Grenzbereich von Area 2 zu Area 3b
(54/-18/40; T = 12,05), wobei der Uiberwiegende Teil des Clusters in Area 2 lag
(Abb. 24).

Abbildung 25 zeigt eine Analyse der Lokalisation der Maxima in der
perizentralen Region. Es sind die vier starksten Maxima des linken und die drei
starksten Maxima des rechten sensomotorischen Kortex mit den
zytoarchitektonischen Maximalwahrscheinlichkeitskarten tGberlagert worden. Die
zusatzliche Abbildung fir die linke Zentralregion tragt der Rekrutierung des
linken Motorkortex Rechnung, die in der rechten Hemisphare ipsilateral zu der
fir die Objektpalpation benutzten Hand erwartungsgemaB fehlte. Alle
aufgefihrten Maxima sind korrigiert fir multiple Vergleich (Psyvc < 0,05). Die
absolut gesehen starkste Aktivierung lag, wie oben bereits aufgefiihrt, im Gyrus
supramarginalis posterior zu Area 2 (-52/-20/30; T = 15,24). Dieses Gebiet
entsprach somit wahrscheinlich einem noch nicht kartierten Abschnitt der Area
40 (Brodmann, 1909). Weiter superior gelegen fand sich die zweitstarkste
Aktivierung des gesamten Gehirns (-52/-20/46; T = 14,77). Die Uberlagerung
mit den Maximalwahrscheinlichkeitskarten des Gyrus postcentralis lokalisierte
das Maximum in Area 2. Dies bedeutet, dass im somatosensorischen Kortex
die Verarbeitung taktil prasentierter Objekte bevorzugt Area 2 kontralateral zur
benutzten Hand rekrutierte. Die anderen drei Areale (3a, 3b und 1) wurden zwar
mitaktiviert, jedoch auf einem geringeren Signifikanzniveau. Die drittstarkste
Aktivierung lag in der primar-motorischen Area 4a (-38/-18/58; T = 13,81) nahe
der Grenze zur pramotorischen Area 6, eine weitere Aktivierung fand sich in
Area 4p (-36/-22/52; T = 12,68). Ipsilateral zur benutzten Hand befand sich die
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TT vs. VV (Gesamtes taktiles Netzwerk)
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Abbildung 25: TT vs. VV, differenzierte anatomische Analyse. Die obere Reihe zeigt die
Hauptmaxima der linken Perizentralregion sortiert nach der Aktivierungsstérke (von links nach
rechts). Die untere Reihe zeigt analog dazu die Aktivierungsmaxima der rechten Perizentralregion.
Der Marker im SPM Glas-Gehirn deutet auf die stirkste Aktivierung des gesamten Gehirns hin
(entspricht der Abbildung links oben auBen), P < 0,05; korrigiert auf Cluster Level.

starkste Aktivierung in Area 2 (+54/-18/40; T = 12,05) nahe der Grenze zu
Area 3b. Hierbei muss man beachten, dass solche ,Grenzen“ zwischen den
Wahrscheinlichkeitsbereichen von Arealen, die eigentlich keine gemeinsamen
mikrostrukturellen Grenzen besitzen, auf Grund der topographischen
Lagebeziehung der Areale (gegeniberliegende Wande eines Gyrus) und der
verhaltnismaBig groben Aufldsung der Magnetresonanztomographie zustande
kommen. Die zweitstarkste Aktivierung fand sich in Area OP1 auf dem
parietalen Operculum (52/-24/16; T = 11,11), dehnte sich aber Uber die
Arealgrenzen nach posterior aus und belegte somit auch ein weiteres Areal,
welches jedoch noch nicht kartiert worden ist. Die drittstarkste ipsilaterale
Aktivierung fand sich im Zentrum von Area 2 (46/-26/46; T = 9,62).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Aufgabe, ein taktil
dargebotenes Objekt taktil wieder zu erkennen, besonders den Kortex des
anterioren Gyrus supramarginalis, Area 2 und beide primér-motorischen Areale
(4a, 4p) aktivierte. Ipsilateral zur benutzten Hand wurde insbesondere der S|
Kortex (Area OP1) und Area 2 aktiviert.

Um zwischen den verschiedenen Aspekiten der Aufgabe zu
differenzieren, d.h. um eventuelle Unterschiede bei der Rekrutierung von
Arealen fir taktiles Einpragen und Wiedererkennen von Objekten aufdecken zu
kénnen, wurden die Bedingungen TV (taktiles Einpragen) bzw. VT (taktiles
Wiedererkennen) gegen VV (visuelle Objektverarbeitung) gerechnet. Ein
direkter Vergleich von TV und VT zeigte jeweils Aktivierungen in der Modalitat
der Wiedererkennung (d.h. visueller Kortex bei TV vs. VT, sensomotorischer
Kortex bei VT vs. TV). Die Relevanz des Wiedererkennungsmodus spiegelte
sich auch in den Verhaltensdaten wider, da fir die Reaktionszeit nur die
Modalitat ausschlaggebend war, in der die Probanden das Objekt identifizieren
mussten, nicht jedoch in der das Objekt eingepragt worden war (s.0.). Somit
maskierten die direkten Kontraste zwischen TV und VT die subtileren
Unterschiede im sensomotorischen Kortex und erlaubten des Weiteren auch
keine Aufschlisselung der lokalen Aktivierungsmaxima von TT vs. VV in taktile
Einprage-“ und ,taktile Wiedererkennungsphase®. Dies lieB sich jedoch durch
einen indirekten Vergleich gewahrleisten. Da es sich im fMRT-Experiment bei
TV, VT und TT um voneinander unabhangige Bedingungen handelte, konnten
durch die Verwendung eines gemeinsamen relativen Bezugpunktes (Bedingung
VV) sowohl Gemeinsamkeiten als auch subtile Unterschiede der jeweiligen
aktivierten Netzwerke dargestellt und miteinander verglichen werden. Obwohl
die Auflésung der EPI-Bilder (nativ ca. 3 mm) durch die Gauss-Glattung (6 mm
Filter) verringert wurde, waren alle untersuchten und in dieser Arbeit
wiedergegebenen Maxima ausreichend weit voneinander entfernt (d.h.

mindestens 6 mm bei einer interpolierten VoxelgréBe von 2 x 2 x 2 mm).

3.3.4. Taktiles Einprdagen von 3-D Objekten (TV vs. VV)

Der Kontrast TV vs. VV zeigte insbesondere Areale, die vor allem
spezifisch bei taktiliem Einprdgen der Objekte aktiviert worden sind. Das
rekrutierte  Netzwerk ahnelte jenem, welches oben fir rein taktile
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Objektverarbeitung (TT vs. VV) beschrieben worden ist, also einem Netzwerk
von frontalen, parietalen und temporalen Arealen, Zerebellum und
Basalganglien (P < 0,05, korrigiert auf Cluster-Level, siehe SPM-Glasgehirn in
Abb. 26).

Bei genauerer Untersuchung der Lokalisationen der Aktivierungsmaxima
zeigte sich jedoch eine differenziertere Situation im sensomotorischen Kortex:
Die Uberlagerung mit den zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten
lokalisierte das Aktivierungsmaximum im motorischem Kortex (Gyrus
praecentralis) in der linken Area 4a (Koordinaten: -38/-18/58; T = 13,62). Es
gab kein separates Maximum in Area 4p. Im Gyrus postcentralis fanden sich
mehrere signifikante Maxima: Die starkste Aktivierung fand sich im
Schnittbereich der 50% Wahrscheinlichkeitsbereiche von Area 2 und Area 3b
(Talairach Koordinaten: -48/-22/52; T = 11,81). Das zweite Maximum fand sich,
exakt wie oben bei TT vs. VV beschrieben, im Gyrus supramarginalis posterior
zu Area 2 (Koordinaten: -52/-20/30; T = 11,56). Das dritte Maximum wurde im
Bereich von Area 1 (Koordinaten: -36/-32/66; T = 10,47) lokalisiert. Das
Hauptmaximum im rechten somatosensorischen Kortex wurde der Area 2
zugeordnet (Koordinaten: 52/-20/46; T = 10,22), ebenso das zweite Maximum
dieses Clusters (Koordinaten: 42/-26/48; T = 9,46). Das dritte Maximum lag in
Area 3b (Koordinaten: 46/-20/40; T = 9,22).

3.3.5. Taktiles Wiedererkennen von 3-D Objekten (VT vs. VV)

Der Kontrast VT vs. VV zeigte insbesondere diejenigen Areale, die vor
allem beim taktilen Wiedererkennen eines zuvor (visuell) eingepragten Objektes
aktiviert worden sind. Wiederum wurde ein ahnliches Netzwerk wie beim
taktilen Einpragen (TV vs. VV) aktiviert, d.h. Rekrutierung von Arealen in
frontalen, parietalen und temporalen Kortizes, Zerebellum und Basalganglien
(siehe Abb. 27, SPM-Glasgehirn). Die Aktivierungen waren jedoch vor allem im
motorischen, aber auch im somatosensorischen Kortex starker ausgepragt.

Die differenzierte Analyse der Aktivierungsmaxima zeigte sowohl
Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede zu den beiden vorher aufgefliihrten
Kontrasten (TT vs. VV, TV vs. VV). So lagen diesmal zwei Maxima im
motorischen Kortex in Area 4p (Koordinaten: -38/-30/54; T = 15,49, starkste
Aktivierung; -36/-24/54; T = 13,59, drittstéarkste Aktivierung), jedoch kein
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Abbildung 26: TV vs. VV, taktiles Einprdgen (relativ zu visueller Objektverarbeitung). Gleiche
Systematik wie auf Abb. 25. Das Hauptmaximum im motorischen Kortex liegt in Area 4a. Das
Hauptmaximum im linken Gyrus postcentralis (2. Bild links oben) liegt im Wahrscheinlichkeits-
bereich von Area 2, Area 3b und Area 1. P < 0,05; korrigiert auf Cluster Level.

Maximum in Area 4a (im Gegensatz zu taktilem Einpragen). Die zweitstarkste
Aktivierung lag in hinteren Bereichen von Area 2 (-36/-44/60; T = 13,77), eine
weitere Aktivierung in der linken Area 2 fand sich an exakt denselben
Koordinaten wie flir den Kontrast TT vs. VV beschrieben (-52/-20/46;
T = 13,54). Es konnte kein Maximum in Area 1 festgestellt werden, obwohl der
Cluster sich bis dorthin ausdehnte, und auch flir Area 3b ergab sich erst bei
deutlich niedrigeren T-Werten ein lokales Maximum. In der rechten Hemisphéare
wurde die starkste Aktivierung des sensomotorischen Kortex in Area 3b
lokalisiert (Koordinaten: 42/-26/54; T = 11,01). Das zweitstarkste Maximum war
in Area 2 nahe zur Grenze zu Area 3b (54/-18/40; T = 10,63) zu sehen, an
exakt der gleichen Koordinate wie oben beim Kontrast TT vs. VV beschrieben.
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VT vs. VV (Taktiles Wiedererkennen)
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Abbildung 27: VT vs. VV, taktiles Wiedererkennen (relativ zu visueller Objektverarbeitung). Gleiche
Systematik wie auf Abb. 25. Die Hauptmaxima der linken Perizentralregion sind stérker als bei
taktilem Einprdgen und liegen posterior. Das Hauptmaximum im motorischen Kortex liegt in
Area 4p. Das Hauptmaximum im linken Gyrus postcentralis (2. Bild von links) liegt im Wahr-
scheinlichkeitsbereich von Area 2. Auch die anderen beiden Maxima liegen in Area 4p bzw. Area 2.
Die korrekte Identifizierung eines Objektes war nur liber die dreidimensionale Struktur méglich.
Dabei wurde insbesondere die Aktivitédt in Arealen fiir motorische Aufmerksamkeit (Area 4p) und
fiir komplexe taktile Stimuli (Area 2) moduliert, P < 0,05; korrigiert auf Cluster Level.

Ebenso fand sich ein Aktivierungsmaximum in Area OP1 des parietalen
Operkulums (48/-30/18; T = 10,20), nahe dem fur TT vs. VV beschriebenen
Maximum.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass taktiles Wiedererkennen eines
Objektes im kontralateralen sensomotorischen Kortex verstarkt Areale
aktivierte, die - verglichen mit den Maxima flr taktiles Einpragen - eher posterior
lagen, d.h. vornehmlich Area 4p (motorisch) und Area 2 (somatosensorisch).
Area 3b und Area 1 wurden deutlich weniger stark aktiviert. Es scheint, dass
taktiles Einpragen eines unbekannten taktilen Objektes (mit anschlieBender
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visueller Wiedererkennung) die neurale Aktivitat in Area 3b, 1 und 2 ungeféahr
gleichermaBen erhdht, wohingegen taktiles Wiedererkennen eines zuvor visuell

eingepragten Objektes die Aktivitat insbesondere in Area 2 verstarkt.
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4. DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war die strukturelle und funktionelle
Charakterisierung der somatosensorischen Area 2 im menschlichen Cortex
cerebri. Im ersten Teil wurde die zytoarchitektonische Topographie von Area 2
und deren Variabilitdt in zehn post-mortem Gehirnen bestimmt. Es zeigte sich,
dass sich Area 2 meist in der Hinterwand des Gyrus postcentralis befand,
jedoch ihre Grenzen sehr variabel verliefen und nicht an anatomischen
Landmarken auszumachen waren. Als deutlicher Unterschied zu Brodmanns
Karte (1909) wurde Area 2 in der untersuchten Stichprobe weder im Sulcus
intraparietalis noch auf der Mantelkante oder im Kortex des Inter-
hemispharenspalts aufgefunden. Der zweite Teil der Arbeit hatte die
Bestimmung der Rezeptorausstattung von Area 2 und den Vergleich mit
verschiedenen anderen Arealen des Kortex zur Aufgabe, um Gemeinsamkeiten
aufzudecken und um funktionelle Aussagen Uber die Bedeutung der Area 2 im
somatosensorischen System treffen zu kénnen. Es zeigte sich, dass Area 2 die
Rezeptorverteilung eines Areals héherer Ordnung aufwies. Dies bedeutet, dass
Area 2 rezeptorarchitektonisch betrachtet kein somatosensorisches Primarareal
darstellt, sondern vermutlich bereits in hbéhere somatosensorische
Informationsverarbeitung involviert ist und sich somit deutlich von den anderen
drei somatosensorischen Arealen des Gyrus postcentralis (d.h. Areae 3a, 3b
und 1) unterscheidet. Im dritten Abschnitt der vorliegenden Arbeit wurde die
Hypothese getestet, ob Area 2 — in Analogie zu ihrer Funktion bei Makaken —
vor allem bei der Verarbeitung komplexer somatosensorischer Stimuli wie z.B.
dreidimensionale Objekte aktiviert wird. Mit Hilfe der fMRT und zyto-
architektonischer Wahrscheinlichkeitskarten konnte gezeigt werden, dass die
taktile Verarbeitung dreidimensionaler Strukturen im somatosensorischen
Kortex vor allem Area 2 aktivierte. Insbesondere wahrend taktiler Wieder-
erkennung fand sich kontralateral zur benutzten Hand die starkste Aktivierung
des somatosensorischen Kortex in Area 2. Dieser Befund unterstreicht die
Bedeutung dieses Areals zur Erfassung komplexer (d.h. dreidimensionaler)

taktiler Stimuli.
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4.1. Validierung der zytoarchitektonischen Abgrenzung von
Area 2

Die Architektonik der Postzentralregion war in den vergangenen hundert
Jahren Gegenstand mehrerer Studien (Brodmann, 1909; Vogt und Vogt, 1919;
von Economo und Koskinas, 1925; Bailey und von Bonin, 1951; Sarkissov et
al., 1955). Die Areale, die von den verschiedenen Untersuchern abgegrenzt
wurden, unterscheiden sich jedoch sowohl hinsichtlich ihrer Anzahl als auch
ihrer Topographie (siehe Abb. 1). Diese Unterschiede sind zum einen Folge der
interindividuellen biologischen Variabilitdt der untersuchten Gehirne, zum
anderen spiegeln sie aber auch die verschiedenen subjektiven
Abgrenzungskriterien wider, die in der Vergangenheit allen zytoarchi-
tektonischen Abgrenzungen zugrunde lagen (siehe Einleitung). Um diese
Konfundierung zwischen biologischer Variabilitit und Variabilitdt der
Abgrenzungskriterien auszuschlieBen, wurde in der vorliegenden Arbeit ein
Untersucher-unabhéngiges Verfahren benutzt, um den postzentralen Gyrus,
d.h. Area 2, zu kartieren. In der Stichprobe von zehn Gehirnen fand sich in
dieser Region konsistent eine zytoarchitektonisch homogene Entitat mit der
rostralen Grenze nahe der Kuppe und der kaudalen Grenze nahe dem Fundus
des Gyrus postcentralis.

Fir die genaue Klassifikation dieses Areals sind Brodmanns
Publikationen (Brodmann, 1903; Brodmann, 1908; Brodmann, 1909) nur sehr
bedingt hilfreich, da sie weder detaillierte Beschreibungen noch Bildmaterialen
bezlglich der Zytoarchitektonik der abgegrenzten Areale liefern, sondern
lediglich kurze Kommentare zur Topographie beinhalten. So beschreibt
Brodmann posterior zu Area 1 ein ,Feld 2% das ,gleich dem Feld 1 eine
schmale, bandférmige Zone [bildet], welche in der Hauptsache den hinteren
Umfang des Gyrus centralis posterior, also die vordere Lippe des Sulcus
postcentralis, einnimmt“ (Brodmann, 1909, Seite 132). Nach Brodmann soll die
hintere Grenze von Area 2 in einigen Féllen kaudal zum Fundus, also auf der
Rickwand des Gyrus postcentralis, zu finden sein. Dieser Befund konnte in der
Stichprobe der vorliegenden Arbeit nur in den Féllen verifiziert werden, in denen
der Sulcus postcentralis nicht sehr tief war (weniger als 0,5 cm), was generell

gesehen vor allem am medialen oder lateralen Ende des Sulcus auftrat.
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Im Gegensatz zu Brodmann haben von Economo und Koskinas (1925)
ausfihrlich die Zytoarchitektonik der Postzentralregion in Wort und Bild
beschrieben. Sie grenzten ein Areal ,Pp“ in der Hinterwand des Gyrus
postcentralis ab, dessen histomorphologische Kriterien (z.B. prominente
Pyramidenzellen in Lamina llic) denen von Area 2, wie in der vorliegenden
Arbeit beschrieben, dhneln.

Powell und Mountcastle flhrten in ihrem Werk zur Zytoarchitektonik der
Postzentralregion beim Rhesus-Affen (Powell und Mountcastle, 1959a) Area 2-
Charakteristika an, die den human Area 2-Befunden aus der vorliegenden
Arbeit entsprechen: ,An increase in the number of large pyramidal cells in the
deeper parts of layer Il (...) marks the transition between areas 1 and 2. In layer
Il the large pyramidal cells come to form quite a compact layer three to five
cells thick (...). The superficial half of layer Il becomes slightly less dense (...).
Layers Il and IV show little appreciable change (...)” (Powell und Mountcastle,
1959a, Seite 115).

Die zytoarchitektonische Entitdt in der Hinterwand des Gyrus
postcentralis aus der vorliegenden Arbeit &hnelt den (topographischen)
Beschreibungen von Brodmanns Area 2 und den Berichten von Economo und
Koskinas zu Area Pp. AuBerdem lassen sich deutliche Gemeinsamkeiten zu
Area 2 des Rhesus Affen ausmachen, wie von Powell und Mountcastle
beschrieben. Daher wurde das in der vorliegenden Arbeit beschriebene
zytoarchitektonische Areal als Area 2 bezeichnet.

4.2. Interindividuelle Variabilitat und Topographie

4.2.1. Mediolaterale Ausdehnung von Area 2

In der untersuchten Stichprobe zeigte sich eine deutliche topographische
Variabilitat in der mediolateralen Ausdehnung von Area 2 (Abb. 12-15). Lateral
endete Area 2 stets einige Millimeter vor der Sylvischen Fissur. Dieser Befund
ist im Einklang mit den Area 2-Parzellierungen von Brodmann (1909), Economo
und Koskinas (1925) und Sarkissov (1955). Die mediale Begrenzung von
Area 2 reicht in einigen Fallen bis an die Mantelkante, in anderen Féllen wurde
Area 2 bereits auf der freien Oberflache einige Millimeter vor dem Inter-
hemisphéarenspalt von Area 5 ersetzt. Dieser Befund steht im Widerspruch zu
Brodmanns Karte (1909) und auch zu den Arbeiten von Sarkissov (1955),
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wobei sich letzterer sehr stark auf Brodmanns Parzellierungen stitzt. In beiden
Karten mindet Area 2 in den mesialen Kortex in der Tiefe des
Interhemisphéarenspalts ein (siehe Abb. 1). Dagegen bleibt das Area 2-
Aquivalent von Economo und Koskinas (1925) auf die dorsale Konvexitat des
Gehirns beschrankt und ist nicht auf dem mesialen Kortex zu finden (was von
den Autoren auch ausdricklich im Text erwahnt wird: ,(...) Nur kénnen wir am
Parazentrallappchen unsere Area Pp (Feld 2 Brodmanns) nicht wiederfinden,
wie es Brodmann in seinem Schema zeichnet®, von Economo und Koskinas,
1925, Seite 535). Ahnliche widerspriichliche Daten lassen sich auch fiir die
Area 2 des Makaken finden. Einige Studien (Vogt und Vogt, 1919; Pons et al.,
1985) lokalisieren Area 2 in der Tiefe des Interhemispharenspalts, andere
Studien (Lewis et al., 1999; Lewis und Van Essen, 2000a) hingegen
widersprechen diesem Befund. Problematisch fur einen Interspezies-Vergleich
ist die Tatsache, dass auf dem mesialen Kortex des Makaken die
Reprasentation des Schwanzes (Pons et al., 1985) zu finden ist, die auf Grund
der besonderen Bedeutung dieses Korperteils fur verschiedene Aufgaben (z.B.
Stabilisierung beim Springen und Laufen, Einsatz zum Hangeln) eine relativ
groBes Kortexgebiet umfasst. Da beim Menschen dieses Kérperteil fehlt bzw. in
Form des SteiBes verkimmert ist, dirfte die entsprechende kokzygeale
Kortexreprasentation fir Area 2 (und auch die der anderen somatosensorischen
Areale) deutlich kleiner ausfallen. Insgesamt gesehen gibt es also deutliche
Unterschiede in der Organisation des mesialen Kortex zwischen Mensch und
Rhesus-Affe.

4.2.2. Rostrokaudale Ausdehnung von Area 2

Auch die rostrokaudale Ausdehnung von Area 2 zeigte sich als variabel
Uber die untersuchten Gehirne hinweg. In einigen Fallen fand sich die rostrale
Grenze auf der Kuppe des Gyrus postcentralis, in anderen Fallen in der Tiefe
des Sulcus postcentralis (vgl. Abb. 12). Eine ahnliche Variabilitdt ergab sich
bezlglich der kaudalen Grenze.

Besonderer Diskussion bedarf der Beziehung von Area 2 zum Sulcus
intraparietalis: Der Sulcus postcentralis war in den meisten Fallen mit dem
Sulcus intraparietalis verbunden (in der Stichprobe der vorliegenden Arbeit:
90% fir rechte und linke Hemisphare; Stichprobe von Ono et al. (1990): 64%
rechts und 72% links). Area 2 blieb dagegen auf die Vorderwand des Sulcus
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postcentralis beschrankt und dehnte sich nicht in den intraparietalen Sulcus
aus. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu einigen  klassischen®
zytoarchitektonischen Karten. Brodmann (1909) und von Economo und
Koskinas (1925) berichten von einer Ausdehnung von Area 2 (bzw. Pp) in den
vorderen Abschnitt des Sulcus intraparietalis. Im Gegensatz dazu bleibt bei
Sarkissovs Karte (1955) Area 2 auf den Sulcus postcentralis beschrankt (vgl.
Abb. 1).

4.2.3. Vergleich zum Sulcus intraparietalis des Makaken

Bei Makaken zeigt sich ebenfalls ein sehr uneinheitliches Bild bezliglich
der kaudalen Grenze bzw. der Relation von Area 2 zum Sulcus intraparietalis.
Einige Autoren lokalisieren Area 2 in der Tiefe des Sulcus intraparietalis (Vogt
und Vogt, 1919; Peele, 1942; Powell und Mountcastle, 1959b; Burton und
Jones, 1976; Vogt und Pandya, 1978), neuere Studien finden jedoch Area 2 nur
im postzentralen Sulcus (Shanks et al., 1985; Pearson und Powell, 1985; Pons
und Kaas, 1986; Burton und Fabri, 1995; Lewis et al., 1999). Der Umstand,
dass die Datenlage trotz der vielen Studien so uneinheitlich und widersprichlich
ist, unterstreicht die Problematik bei der Definition einer Arealgrenze. Die
meisten der oben zitierten Autoren geben zu, dass es vor allem fir die kaudale
Grenze der Area 2 Schwierigkeiten bei der Abgrenzung zum benachbarten
Kortex gab. Somit ist es sehr wahrscheinlich, dass die unterschiedlichen
Ergebnisse nicht Folge der biologischen Variabilitat von Area 2 sind, sondern
ihnen vielmehr unterschiedliche subjektive Abgrenzungskriterien zugrunde
liegen.

Weiterhin hat sich in den letzten Jahren durch elektrophysiologische
Untersuchungen gezeigt, dass der Sulcus intraparietalis des Makaken
funktionell einen Verbund verschiedener Areale darstellt, in denen sensorische
Informationen aus verschiedenen funktionellen Systemen (visuell, akustisch,
somatosensorisch,  propriozeptiv, etc.) integriet werden und in
handlungsspezifische Information flr objektbezogene Greifbewegungen oder
Augenbewegungen (Sakkaden) umgewandelt werden. Jedes dieser Module
scheint spezifische Aufgaben fir die verschiedenen Komponenten solcher
Bewegungen zu Ubernehmen. So sind Neurone des medialen intraparietalen
Areals (MIP) in die Umrechnung visuell-rumlicher Koordinaten in motorische

Bewegungsprogramme wahrend der Anndherungsphase einer
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objektbezogenen Armbewegung (,reaching®) involviert (Colby et al., 1988;
Cohen und Andersen, 2002). Das anteriore intraparietale Areal (AIP) analysiert
die geometrischen Eigenschaften des zu greifenden Objektes und berechnet
die Fingerstellung flr die sich anschlieBende Greifbewegung (,grasping®)
(Sakata et al., 1995). Das posteriore intraparietale Area (PIP) prozessiert die
Orientierung eines Objektes im Raum (Sakata und Taira, 1994). Das laterale
intraparietale (LIP) Area verarbeitet — ahnlich zu MIP — visuelle Koordinaten z.B.
eines Objektes im Raum fir die Berechnung einer schnellen Augenbewegung
(Sakkade) zu diesem Objekt (Andersen, 1995; Snyder et al., 2000). Das
ventrale intraparietale Area (VIP) integriert Bewegungsinformation visueller,
akustischer oder somatosensorischer Stimuli im Raum (Colby et al., 1993). Es
zeigt sich also, dass die Funktion des Sulcus intraparietalis weit Uber reine
somatosensorische Objektverarbeitung (wie es fir Area 2 zu erwarten ware)
hinausgeht. Daher ist es sehr unwahrscheinlich, dass all den oben genannten
funktionellen Modulen ein einziges zytoarchitektonisches Areal zugrunde liegt.
In der Tat gibt es bereits einige wenige Studien zum intraparietalen Sulcus des
Makaken, die eine strukturelle Differenzierung dieses Sulcus in verschiedene
Areale aufdecken (Lewis und Van Essen, 2000a; Lewis und Van Essen,
2000Db).

Ausgehend von den Ergebnissen Uber Makaken sind in den letzten
Jahren einige funktionelle Studien zum Sulcus intraparietalis des Menschen
vorgenommen worden (Seitz und Binkofski, 2003). Es zeigt sich, dass eine
ahnliche funktionelle Differenzierung dieser Region wie beim Makaken vorliegt.
So konnten die menschlichen Homologa von VIP (Bremmer et al., 2001), AIP
(Grefkes et al., 2002), MIP (Grefkes et al., 2004) und PIP (Shikata et al., 2001)
mit vergleichbarer Topographie (zwischen Affe und Mensch) im intraparietalen
Sulcus identifiziert werden. Weiterhin konnte beim Menschen in Ansatzen eine
anatomische Differenzierung dieses Sulcus in verschiedene mikrostrukturelle
Areale dargestellt werden (Zilles und Palomero-Gallagher, 2001; Choi et al.,
2002).

Somit ist das Ergebnis der vorliegenden Arbeit, dass Area 2 im Sulcus
postcentralis, nicht aber im Sulcus intraparietalis zu finden ist, in Einklang mit
neueren Befunden zur strukturellen und funktionellen Anatomie des
intraparietalen Sulcus bei Mensch und Makake.
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4.3. Rezeptorarchitektonik der Area 2 und des Gyrus postcentralis

Die Verteilung von Rezeptorbindungsstellen im Kortex des Gyrus
postcentralis ist heterogen und zeigt - abhangig vom untersuchten Areal -
systematische Veranderungen in Dichte und lamindrem Muster. So lassen sich
die Grenzen der zytoarchitektonisch definierten Areale auf den
Autoradiogrammen an der entsprechenden Stelle wiederfinden. Die
rezeptorarchitektonischen Grenzen der Area 2 liegen demnach auf der
Hinterwand des Gyrus postcentralis. Die rostrale Grenze (zu Area 1) ist in den
meisten Rezeptoren deutlich erkennbar, die kaudale Grenze féllt dagegen
subtiler aus. Wie der vorherige Abschnitt zeigt bereitete die kaudale Grenze von
Area 2 vielen Autoren Probleme, sowohl bei Untersuchungen des Makaken als
auch beim Menschen. Der Vorteil der Rezeptorautoradiographie im Vergleich
zur Zytoarchitektonik oder anderer Farbemethoden liegt in der Vielzahl der
unterschiedlichen Marker fir eine Grenze. In der vorliegenden Arbeit wurden
diese Grenzen durch 12 verschiedene Liganden markiert. Dabei stellten sich
abhangig vom untersuchten Liganden die jeweiligen Grenzen unterschiedlich
gut dar. Auf Area 2 bezogen erwiesen sich [*H]Oxotremorin-M (cholinerger M2-
Rezeptor), [*H]Prazosin (adrenerger alpha-1-Rezeptor), [°H]8-OH-DPAT
(serotoninerger 5-HTia-Rezeptor) und [°H]Kainat (glutamaterger Kainat-
Rezeptor) als Rezeptoren, mit deren Hilfe die Arealgrenzen gut dargestellt
werden konnten. Aber auch die anderen Liganden zeigten bei genauerer
Inspektion klare Grenzen von Area 2.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit Befunden aus
frlheren  autoradiographischen  Untersuchungen zur Verteilung von
Rezeptorbindungsstellen bei Mensch und Makake in vielen Aspekten Uberein.
So beschrieben Rakic et al. (1988) &hnliche Dichtednderungen im visuellen
Kortex des Makaken an der Grenze zwischen Area 17 und Area 18 flr
adrenerge, GABAerge, serotoninerge und dopaminerge Rezeptoren, wie sie
auch in der vorliegenden Arbeit ausgefihrt wurden. Lidow et al. (1989a)
untersuchten die Verteilung verschiedener Neurotransmitter-Rezeptoren im
motorischen und somatosensorischen Kortex von Macaca mulatta. An der
Grenze vom motorischem zum sensorischen Kortex stiegen wie beim
Menschen (siehe Abb. 16-20) die Dichten der meisten Rezeptoren an. Ebenso
waren die Dichteverteilung von alpha-1 und alpha-2-Rezeptoren zueinander
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komplementar, wobei in Area 3 hdhere alpha-2 Konzentrationen gemessen
wurden als in Area 1/2. Lidow et al. hatten jedoch Schwierigkeiten, die Areale 1
und 2 zytoarchitektonisch (in Cresyl-Violett gefarbten Schnitten) und rezeptor-
architektonisch voneinander zu unterscheiden und fassten daher beide Areale
zu einem Messfeld zusammen. Diesbezlglich konnte die vorliegende Arbeit
einen deutlichen Unterschied herausarbeiten, denn hier konnte Area 2 sowohl
in den zellgefarbten Schnitten wie auch in den Autoradiogrammen klar von
Area 1 getrennt werden.

Jansen et al. (1991) untersuchten eine Reihe von Transmitter-
Rezeptoren im sensomotorischen Kortex des Menschen. Die Autoren fanden
jedoch kaum Unterschiede in der Rezeptorarchitektonik der untersuchten
Areale, selbst nicht an der Grenze zwischen dem motorischen und dem
sensorischen Kortex. Jansen et al. benutzten jedoch fir ihre Untersuchungen
native, d.h. nicht-kontrastverstarkte und nicht-farbkodierte Autoradiogramme.
Dagegen fluhrten Zilles et al. (1995a) ihre vergleichenden Untersuchungen zur
Rezeptorarchitektonik des sensomotorischen Kortex von Mensch und Makake
an kontrastverstarkten Autoradiogrammen durch. lhre Ergebnisse stimmen mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit Uberein, denn auch Zilles et al.
ermittelten fir den motorischen Kortex (Area 4) des Menschen sehr niedrige
Dichten fir GABAa, M1, M2, Kainat, 5-HT4, alpha-1 und alpha-2-Rezeptoren,
die im somatosensorischen Kortex auf deutlich héhere Konzentrationen
anstiegen. Die héchsten Dichten fir 5-HT, und muskarinische M2-Rezeptoren
wurden in Area 3b gemessen, wohingegen in Area 3a und Area 1 signifikant
niedrigere Rezeptorkonzentrationen gefunden wurden. Eine dhnliche Verteilung
der Rezeptoren wie im menschlichen Gehirn (z.B. fir M2, 5-HT, und AMPA-
Rezeptoren) fanden Zilles et al. (1995a) im sensomotorischen Kortex von
Makaken. Uber Area 2 wurden jedoch keine Angaben beziglich der Dichte und
Verteilung der Rezeptorbindungsstellen gemacht. Dagegen berichten Geyer et
al. (1996) bereits Uber die Rezeptorarchitektonik aller vier somatosensorischen
Areale des Gyrus postcentralis, ohne jedoch hierarchische Aspekte
einzubeziehen. Trotzdem zeigen die Daten von Geyer et al. in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit fir M2-
Rezeptoren einen Abfall der mittleren Rezeptordichte von Area 3b Uber Area 1

nach Area 2, bzw. einen Anstieg der mittleren Dichte von alpha-1-Rezeptoren.
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Auch finden sich &hnliche Verteilungsmuster fir 5-HT, und GABAa-Rezeptoren.
Geyer et al. berichten jedoch weder Uber die posteriore Grenzen von Area 2
noch Uber Areale des parietalen Assoziationskortex (z.B. Area 40) oder Uber
Areale anderer sensorischer Systeme. Trotz der relativ wenigen untersuchten
Areale konnten die Autoren zu einigen funktionellen Fragestellungen Position
beziehen. Zum Beispiel leiteten Geyer et al. aus dem Rezeptor-
verteilungsmuster von Area 3a zu Area 3b bzw. Area 4 ab, dass Area 3a - im
Gegensatz zu den mehrdeutigen elektrophysiologischen Befunden - eindeutig
dem somatosensorischen Kortex zugesprochen werden kann. Diese
Schlussfolgerung wird durch die Clusteranalyse der vorliegenden Arbeit
bestatigt (Abb. 21). Zilles und Palomero-Gallagher (2001) untersuchten groBe
Teile der Zyto- und Rezeptorarchitektonik des parietalen Kortex und konnten
zeigen, dass die Rezeptorausstattung eines Areals bzw. der zugehdrige
Rezeptor-Fingerprint  zytoarchitektonische und funktionelle Aspekte des

jeweiligen Areals widerspiegelt.

4.4. Funktionelle Bedeutung von Neurotransmitter - Rezeptor-
Systemen

Die Vielzahl der far Area 2 und die anderen Areale untersuchten
Rezeptorsysteme beleuchtet neben anatomischen auch komplexe funktionelle
Aspekte, denn jeder Rezeptor bewirkt unterschiedliche Veranderungen der
molekularbiologischen Eigenschaften der assoziierten Zellmembran.

4.4.1. Cholinerges System

Nach dem Bindungsverhalten von Nikotin und Muskarin unterscheidet
man pharmakologisch zwei Klassen an cholinergen Rezeptoren (Yamamura et
al., 1974). Nikotinische Rezeptoren (nAchR) stellen eine Gruppe von Liganden-
gesteuerten lonenkanalen dar (ionotrope Rezeptoren), die sowohl pra- wie
postsynaptisch lokalisiert sein kénnen (Krnjevic, 2004). Die prasynaptische
Wirkung von Nikotin-Rezeptoren an GABAergen und glutamatergen
Axonendigungen fihrt zu einer Reduktion der GABA-induzierten Inhibition und
zur Verstarkung der exzitatorischen Effekte von Glutamat. Postsynaptisch
erregt Nikotin inhibitorische Interneurone (Krnjevic, 2004). Die Dichten
nikotinischer Rezeptoren waren in Area 2, Area 1 und in Area 40sm sehr

gering, in Area 3a und 3b sowie im motorischen Kortex relativ hoch.
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Die muskarinischen Acetylcholin-Rezeptoren (mAChR) sind G-Protein
gekoppelte Transmembrankomplexe (metabotrope Rezeptoren), von denen bis
dato flinf Subtypen durch molekulare Klonierung beschrieben worden sind. M1,
M3 und M5 aktivieren Uber Phospholipase C verschiedene intrazellulare
Signalkaskaden via IP3 (Inositoltrisphophat), wohingegen M2 und M4 U(ber
inhibitorische G-Proteine die Aktivitdt der Adenylylcyclase hemmen (Volpicelli
und Levey, 2004). Weiterhin kénnen mAChRs die Aktivitdt von lonenkanalen
modulieren (Marino et al., 1998) und MAP-Kinasen aktivieren (Berkeley und
Levey, 2000). Letztere stellen Regulatoren des Zellzyklus, der
Zelldifferenzierung und der synaptischen Plastizitat dar.

Die Mehrheit der kortikalen cholinergen Bindungsstellen sind M1 und M2-
Rezeptoren (Volpicelli und Levey, 2004). In der vorliegenden Arbeit wurden nur
muskarinische M2-Rezeptoren untersucht. M2-Rezeptoren finden sich sowohl
prasynaptisch an asymmetrischen Synapsen als auch postsynaptisch.
Prasynaptisch reguliert M2 Uber Feedback-Inhibition die Freisetzung von
Acetylcholin in den synaptischen Spalt (Volpicelli und Levey, 2004). AuBerdem
beeinflussen M2-Rezeptoren an cholinergen Neuronen durch perineuronale
Freisetzung des Vasodilatators NO den zerebralen Blutfluss (Smiley et al.,
1998).

In der vorliegenden Arbeit zeichnete sich Area 2 durch relativ geringe
Dichten an M2-Rezeptoren aus, ahnlich wie in Area 40sm und Area 42. Auch
die héheren visuellen Areale zeigten relativ niedrige M2-Konzentrationen. Area
3b, Area 41 und Area 17 besaBen dagegen relativ hohe M2-Dichten.
Interessanterweise ist im Gegensatz dazu die Innervationsdichte der
unimodalen Kortizes mit Acetylcholin aus dem Nucleus basalis Meynert des
basalen Vorderhirns, der wichtigsten Quelle fur Acetylcholin, sehr gering,
wohingegen vor allem Strukturen des limbischen Systems (wie Amgydala und
Hippokampus), aber auch der paralimbischen und assoziativen Kortizes
deutlich héhere Innervationsdichten aufweisen (Mesulam, 2004a).

Insgesamt gibt es einige Hinweise, dass das cholinerge System eine
essentielle Bedeutung fur Aufmerksamkeit, Ged&achtnis, kortikale Entwicklung
und Plastizitat besitzt (Krnjevic, 2004). Dabei wirkt Acetylcholin auf Grund der
relativ langsamen G-Protein Wirkung an muskarinischen Rezeptoren eher als
ein Modulator neuronaler Aktivitat und weniger wie ein schneller synaptischer
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Transmitter. Pathophysiologisch spielen Veranderung der cholinergen
Innervation eine wichtige Rolle z.B. bei Alterungsprozessen und beim Morbus
Alzheimer (Mesulam, 2004b).

4.4.2. Glutamaterges System

Die Aminosdure L-Glutamat ist neben L-Aspartat der wichtigste
exzitatorische Neurotransmitter im menschlichen Gehirn. Glutamat bindet an
mindestens drei verschiedenen ionotrope Rezeptoren mit geringer
Kationenselektivitat (Watkins und Evans, 1981), die charakterisiert sind durch
hohe Affinitdten zu den synthetischen Agonisten AMPA (alpha-Amino-3-
hydroxy-5-methyl-isoxazol-propionat), NMDA (N-methyl-D-aspartat) und Kainat.
Alle drei Rezeptortypen wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht. Weiterhin
existieren auch metabotrope Glutamat-Rezeptoren (mGIluR1 bis mGIuR8), die
zur Zeit entsprechend ihrer Pharmakologie, second messenger und
Gensequenzen in drei Gruppen eingeteilt werden (Linden et al., 2003).

AMPA-Rezeptoren sind Homo- oder Heterooligomere, die sich aus den
Untereinheiten GIuR1 bis GluR4 zusammensetzen (Hollmann et al., 1989). Sie
sind in schnelle exzitatorische Signallibertragung involviert und von besonderer
Bedeutung fiir die Regulation der Starke einer Synapse, d.h. AMPA-Rezeptoren
werden abhangig von der synaptischen Aktivitdt durch Regulatorproteine
(L AMPA receptor interacting proteins®) in die postsynaptische Membran
eingebaut und erh6hen somit die Starke einer Synapse. Diese dynamischen
Mechanismen sind essentiell fir synaptische Plastizitat und haben somit einen
direkten Einfluss auf Lernprozesse und Gedachtnis (Bredt und Nicoll, 2003).
AMPA-Rezeptoren besaBen vor allem in Area 40sm sehr hohe Dichten. Auch
Area 2 besalB3 im Vergleich zu den anderen somatosensorischen Arealen hohe
AMPA-Konzentrationen.

Kainat-Rezeptoren sind Homo- oder Heterooligomere der Untereinheiten
GluR5 bis GluR7, Ka1l und Ka2 (Huettner, 2003). Erst in den letzten Jahren
konnten durch die Entdeckung spezifischer Antagonisten wichtige Erkenntnisse
beziglich der Struktur und Funktion des Kainat-Rezeptors gewonnen werden.
Wie AMPA-Rezeptoren sind Kainat-Rezeptoren in die postsynaptische
exzitatorische Signallbertragung eingebunden. Weiterhin modulieren sie jedoch
auch die prasynaptische Freisetzung von Neurotransmittern wie Glutamat und
GABA. Unklarheit besteht noch darlber, ob dies Uber prasynaptische
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Depolarisation oder Uber (noch nicht naher bekannte) metabotrope
Mechanismen durch Triggerung einer G-Proteinkasade und Proteinkinase C
vermittelt wird (Kullmann, 2001; Huettner, 2003). Weiterhin zeigt sich eine
Beteiligung von prasynaptischen Kainat-Rezeptoren fir die Induktion von
Langzeitpotenzierung und synaptischer Starkte (,synaptical strength“) (Lauri et
al., 2001). Klinisch scheinen Kainat-Rezeptoren eine Rolle bei der Epilepsie und
fir den exzitotoxischen Zelltod zu spielen (Huettner, 2003). Im
somatosensorischen Kortex fanden sich in der Stichprobe der vorliegenden
Arbeit relativ hohe Kainat-Dichten. Die héchsten Dichten wurden in Area 40sm
und Area 42 gemessen. Auch Area 2 besaBB relativ hohe Kainat-
Konzentrationen.

Der NMDA-Rezeptor ist von allen drei Glutamat-Rezeptor Familien der
am besten untersuchte Rezeptor. Er ist ein Heterodimer bestehend aus den
Untereinheiten NR1 und NR2 (NR2A-NR2D), gelegentlich auch NR3 (NR3A
und NR3B) (Matsuda et al.,, 2003). Extrazellular wird der lonenkanal im
Ruhezustand durch Magnesium-lonen blockiert, die nach Depolarisation der
Membran abdiffundieren und somit weitere Depolarisationen fazilitieren. Der
damit assoziierte verstarkte Kalzium-Influx initiiert eine Reihe weiterer Effekte
wie Aktivierung von Proteinen (z.B. Calmodulin) und Enzymen (z.B. Kinasen,
Phospholipasen), die signifikant den Zellstoffwechsel modifizieren. So kann die
Aktivierung von NMDA-Rezeptoren die Dichte an Dopamin D1-Rezeptoren in
der Plasmamembran durch Rekrutierung intrazellulérer Speicher erhéhen (Scott
et al., 2002). NMDA-Rezeptoren sind essentiell fir lang andauernde
Verstarkungen der synaptischen Aktivitat im Sinne einer Langzeitpotenzierung
(long term potentation, LTP). Nicht nur Gedachtnis- und Lernprozesse werden
durch NMDA-Rezeptoren beeinflusst, sondern auch die Schéadigung von
Neuronen nach einer Hypoglykdmie oder Ischamie durch UbermaBige
synaptische Erregung (Exzitotoxizitat). Weiterhin besitzt der NMDA-Rezeptor
eine besondere Bedeutung bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus
Parkinson, Morbus Huntington oder Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und bei
verschiedenen Epilepsien (Greenamyre, 1986; Kanai und Hediger, 2003). Die
Expression der NMDA-Rezeptor Untereinheit NR1 ist in post-mortem Gehirnen
von Schizophrenie-Patienten reduziert und die Blockade von NMDA-

Rezeptoren durch Phencyclidin flhrt zur Induktion Schizophrenie-artiger
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Symptome (Carlsson et al., 2001). In den post-mortem Gehirnen der
vorliegenden Arbeit besaBen NMDA-Rezeptoren insgesamt gesehen relativ
hohe Konzentrationen sowohl in Area 40sm und Area 42 als auch in Area 17.
Hohe NMDA-Dichten wurden auch in Area 2 gemessen (Abb. 20). Die
motorischen Areale zeigten sehr niedrige NMDA-Dichten, vor allem in den
tieferen kortikalen Schichten.

Alle drei Glutamat-Rezeptorfamilien scheinen wichtige Funktionen fir die
Starke einer Synapse und flr die Langzeitpotenzierung zu besitzen. Die
Expression von AMPA- und NMDA-Rezeptoren wird durch verschiedene
Mechanismen kontrolliert: NMDA-Rezeptorproteine sind relativ fix in die
postsynaptische Membran eingebaut und initiieren synaptische Plastizitat. Im
Gegensatz dazu fluktuieren AMPA-Rezeptoren hoch dynamisch zwischen
postsynaptischer Membran und extrasynaptischen Strukturen (intrazellulare
Vesikel, extrasynaptische Membran) (,receptor trafficking“) und modulieren
somit Uber ihre absolute Dichte die Starke einer Synapse (Bredt und Nicoll,
2003). Interessant erscheint die madgliche Schlussfolgerung, dass dieser
.,modulative Charakter* des AMPA-Rezeptors ein Merkmal flr assoziative
Areale wie Area 40sm darstellen kdnnte. Auch die héheren visuellen Areale

wiesen hohe AMPA-Dichten auf, ebenso wie der sekundar akustische Kortex.

4.4.3. GABAerges System

Gamma-Aminobutyrat (GABA) ist der wichtigste inhibitorische
Transmitter im Primatenhirn. Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt, besitzen
GABA-Rezeptoren absolut gesehen die héchsten Dichten aller klassischen
Transmitterrezeptorsysteme im zerebralen Kortex. Pharmakologisch und
funktionell lassen sich mindestens drei Subtypen unterscheiden. GABAx-
Rezeptoren kdénnen durch Bicucullin blockiert werden, dagegen sind GABAg-
Rezeptoren Bicucullin-insensitiv, jedoch Baclofen sensitiv. Der GABAc-
Rezeptor ist Bicucullin und Baclofen insensitiv (Bormann, 2000).

GABAx-Rezeptoren sind ionotrop und 6ffnen einen Chlorid-Kanal. Sie
bestehen aus Pentameren, zusammengesetzt aus flinf von mindestens 19
verschiedenen Untereinheiten, die in acht Klassen (alpha, beta, gamma, delta,
epsilon, pi, theta und rho) gruppiert sind (Simon et al., 2004). Die Vielzahl an
moglichen  Kombinationen der Untereinheiten und die komplexe

Zusammensetzung des GABAAa-Rezeptors determinieren die spezifischen
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Effekte allosterischer Modulatoren wie Benzodiazepine, Barbiturate, Steroide,
Ethanol und einiger Antikonvulsiva (Hevers und Luddens, 1998). Der Chlorid-
lonen-Influx verstarkt das negative Membranpotential und reduziert somit die
Bereitschaft zur Depolarisation eines Neurons. GABAa-Rezeptoren besitzen
eine besondere Bedeutung bei einer Vielzahl von Krankheiten. Chronische
Ethanol-Aufnahme verandert die Expression von GABAa-Rezeptor-
Untereinheiten, reduziert die GABAa-vermittelte Chlorid-Aufnahme und tragt
Uber Adaptationsprozesse zur Alkoholabhangigkeit und Toleranz bei (Steiger
und Russek, 2004). Auch bei der Epilepsie (vor allem bei der Temporal-
lappenepilepsie  mit Hippokampus-Sklerose) scheinen aberrante GABAa-
Rezeptoren eine wichtige Rolle zu spielen (Loup et al., 2000). Ebenso lassen
sich in weiteren Krankheiten wie Morbus Alzheimer, Schizophrenie und
Ischamie Veranderungen des Aufbaus des GABAa-Rezeptors feststellen
(Steiger und Russek, 2004). In der vorliegenden Arbeit zeichneten sich alle drei
Primarareale durch hohe GABAa-Rezeptorkonzentrationen aus. Im
somatosensorischen Kortex besaB Area 2 die niedrigsten GABAa-Dichten,
ebenso wie Area 40sm und Area 42.

Der GABAg-Rezeptor ist ein G-Protein assoziierter metabotroper
Rezeptor mit zwei Untereinheiten, wobei sich die GABA-Bindungstelle an
GABAgR1 befindet und via GABAgR2 eine cAMP-Kaskade aktiviert wird
(Waldvogel et al., 2004). Der GABAg-Rezeptor ist sowohl pra- wie
postsynaptisch lokalisiert und wird durch den Agonisten Baclofen aktiviert.
GABAg-Rezeptoren disinhibieren die Aktivitdt von GABAa-Rezeptoren,
andererseits inhibieren sie NMDA oder Calcium-Stréme. Sie reduzieren und
modulieren somit den Effekt schneller synaptischer Transmission, beeinflussen
aber auch Uber Aktivierung von Transkriptionsfaktoren und nukledrer Gene
(z.B. CREB2 und c-Fos) nachhaltig den Zellmetabolismus und scheinen fir
Prozesse wie z.B. Schmerzwahrnehmung eine wichtige Rolle zu spielen (Pinto
et al., 2003). Ahnlich wie die ,modulativen® AMPA- und Kainat-Rezeptoren
besitzt der GABAg-Rezeptor hohe Dichten in Arealen hdherer kortikaler
Verarbeitungsstufen. Die Rezeptor-Fingerprints von Area 2 und Area 40sm
zeigen einen Konzentrationspeak von GABAg-Rezeptoren, ebenso wie die
héheren visuellen Areale und Area 42.
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4.4.4. Adrenerges System

Die Rezeptoren der endogenen Katecholamine Nor-Adrenalin und
Adrenalin werden in alpha- und beta-Rezeptoren unterschieden. Im Gehirn
Uberwiegt der alpha-Rezeptor, wobei alpha-1-Rezeptoren Uberwiegend
postsynaptisch und alpha-2-Rezeptoren Uberwiegend prasynaptisch, jedoch
auch postsynaptisch lokalisiert sind (Gibbs und Summers, 2002). Die zur Zeit
gultige Klassifizierung von Adrenozeptoren unterscheidet fir jede der beiden
alpha-adrenergen Rezeptoren drei weitere Subtypen: alpha-1A, alpha-1B,
alpha-1D und alpha-2A/D, alpha-2B, alpha-2C (Watson und Girdlestone, 1995;
Civantos und Aleixandre, 2001; Brede et al., 2004). Die uneinheitliche
Benennung und das scheinbare Fehlen von Rezeptoren (z.B. alpha-1C)
resultiert aus der Mehrfachbenennung desselben Rezeptors in verschiedenen
Spezies (Civantos und Aleixandre, 2001). Die Affinitdt zu Adrenalin und
Noradrenalin ist flr alle Subtypen sehr &hnlich. Die wichtigste Quelle fir
kortikales Noradrenalin ist der Locus coeruleus im Pons, welcher vor allem
durch neuartige, unerwartete oder stressvolle Stimuli aktiviert wird (Gibbs und
Summers, 2002). Noradrenalin moduliert konzentrationsabhangig die neuronale
Aktivitat: Niedrige Konzentrationen fazilitieren, hohe Dosen inhibieren die
spontanen Entladungen kortikaler Neurone. Dieses Verhalten wird als ein
Mechanismus gedeutet, das Signal-zu-Rausch Verhaltnis zu verbessern, um
neuartige Informationen bevorzugt verarbeiten zu kdnnen bei gleichzeitiger
Drosselung spontaner neuronaler Hintergrundsaktivitat (Aston-dones, 1985).
Dieser ,gating“-Mechanismus von Noradrenalin in sensorischen Arealen fordert
die selektive Aufmerksamkeit bezlglich verhaltensrelevanter Stimuli und besitzt
daher eine besondere Bedeutung fir Lernen und Gedachtniskonsolidierung
(Gibbs und Summers, 2002).

Alpha-1-Rezeptoren aktivieren Uber ein G-Protein den Phospholipase C
Signaltransduktionsweg mit Aktivierung von IP3, DAG und Proteinkinase C,
wodurch weitere Enzyme wie Phospholipase A2, Phospholipase D, MAP-
Kinasen und NADPH Oxidase rekrutiert und eine Vielzahl an transkriptionellen
Effekten induziert werden (Minneman et al., 2000). In der vorliegenden Arbeit
wurden alpha-1-Rezeptoren mittels Prazosin dargestellt, welches mit hoher
Affinitat an alle drei Subtypen bindet. Es fanden sich hohe Konzentrationen in

Arealen hdherer Hierarchie, so auch in Area 40sm und Area 2 (Abb. 20). In
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Area 3b wurden vor allem in den mittleren und unteren Kkortikalen Schichten
deutlich niedrigere Werte gemessen (Abb. 17). Die spezifische Rolle von alpha-
1-adrenergen Rezeptoren im ZNS ist noch nicht ganz geklart, vor allem weil zur
Zeit die meisten alpha-1-Agonisten und -Antagonisten nicht die Blut-
Hirnschranke Uberwinden (Pubo und Minneman, 2001). Intrazerebrale
Injektionen selektiver Antagonisten konnten eine Involvierung von alpha-1-
Rezeptoren in motorische Aktivitat (Stone et al., 2003), in die Kontrolle feiner
Bewegungen (Stone et al., 2001) und in die Regulation von Serotonin-
Freisetzung (Bortolozzi und Artigas, 2003) aufzeigen. Noradrenalin verstarkt
Uber alpha-1-Rezeptoren die Wirkung von Glutamat und verhindert die
Konsolidierung neu-erlernter Gedéachtnisinhalte. Dieser Effekt kann durch den
Antagonisten Prazosin aufgehoben werden (Gibbs und Summers, 2002).

Alle alpha-2-Rezeptoren interagieren mit einem inhibitorischen G-Protein,
reduzieren die Adenylylcyclase-Aktivitat, schlieBen spannungsabhingige Ca*'-
Kanale, 6ffnen K*-Kanale und aktivieren MAP-Kinasen, Erk1 und Erk2 (Limbird,
1988; Schramm und Limbird, 1999). Alpha-2-Rezeptoren werden durch den
Agonisten Clonidin stimuliert. Die Aktivierung postsynaptischer alpha-2-
Rezeptoren in den Basalganglien oder im préafrontalen Kortex fihrt — im
Gegensatz zur alpha-1-Rezeptorwirkung - zu einer verbesserten Gedachtnis-
konsolidierung (Gibbs und Summers, 2002). Clonidin und andere alpha-2
Agonisten wie Guanfacin verbessern auch die Gedachtnisleistung von
Patienten mit einer ,prafrontalen* Stérung, z.B. Patienten mit Schizophrenie
(Friedman et al., 2004). Weiterhin wirkt die Stimulierung von alpha-2-
Rezeptoren, vor allem die des alpha-2A Subtyps, antiepileptogen (Janumpalli et
al., 1998).

Die komplementére funktionelle Wirkung der alpha-1 und alpha-2-
Rezeptoraktivierung spiegelt sich auch in ihren kortikalen Dichten wider. Beide
Adrenozeptortypen hatten in der vorliegenden Studie eine entgegengesetzte
Dichteverteilung, d.h. in Regionen mit hohen alpha-1-Dichten (e.g. Area 2)
fanden sich niedrige alpha-2 Konzentrationen und vice versa. Dieses
komplementare Verhalten kortikaler Adrenozeptoren fand sich auch in vielen
anderen autoradiographischen Studien, sowohl im menschlichen Gehirn als
auch beim Makaken-Gehirn (Rakic et al., 1988; Lidow et al. 1989a; Zilles et al.,
1995a).
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4.4.5. Serotoninerges System

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) interagiert mit mindestens 14
verschiedenen Rezeptortypen, die zur Zeit in sieben Rezeptorklassen eingeteilt
werden (5-HT+.7) (Leopoldo, 2004). Mit Ausnahme von 5-HTj3 sind Serotonin-
Rezeptoren G-Protein gekoppelte metabotrope Rezeptoren mit sieben
Transmembrandomanen, die in spezifische physiologische Prozesse involviert
sind wie z.B. die Modulation neuronaler Aktivitat, Transmitterfreisetzung,
Kontrolle zirkadianer Rhythmen oder behaviorale Kontrolle (Barnes und Sharp,
1999). Klinisch besitzt Serotonin eine besondere Rolle in der medikamentdsen
Therapie von Depressionen (via selektiven Serotonin Reuptake-Hemmer, SSRI)
oder der Migrane (Triptane). In der vorliegenden Arbeit wurden 5-HTqa und 5-
HT>-Rezeptoren untersucht.

Der 5-HT1a-Rezeptor war der erste voll sequenzierte 5-HT-Rezeptor. Er
ist sowohl postsynaptisch oder direkt auf 5-HT-Neuronen (5-HTa-Autorezeptor)
als auch extrasynaptisch lokalisiert (Barnes und Sharp, 1999). 5-HTia-
Rezeptoren inhibieren Uber ein Gi-Protein die Adenylylcyclase, beeinflussen
intrazellulares Ca?*, aktivieren die Phospholipase C und fiihren tber einen K*-
Einstrom zu einer Hyperpolarisation des Neurons (Boess und Martin, 1994).
AuBerdem induzieren 5-HTa-Rezeptoren die Sekretion von Wachstums-
hormonen in Astrozyten und haben wahrscheinlich eine neurotrophe Wirkung
im sich entwickelnden, vielleicht sogar im adulten Gehirn (Barnes und Sharp,
1999). Des Weiteren verringern 5-HTia-Rezeptoren als Autorezeptor die
Freisetzung von Serotonin und flhren postsynaptisch zur Freisetzung von
Acetylcholin (an cholinergen Neuronen) und Noradrenalin (im Locus coeruleus)
(Kia et al., 1996; Hajos-Korcsok und Sharp, 1999). In der vorliegenden Arbeit
waren 5-HTa-Rezeptoren vor allem in Arealen héherer Hierarchie konzentriert.
In Area 2 fanden sich deutlich héhere Konzentrationen als in den andern drei
Arealen des Gyrus postcentralis. 5-HT1a-Rezeptoren beeinflussen bei der Ratte
eine Reihe physiologischer und behavioraler Parameter. Ihre Aktivierung fihren
zu Hypothermie, Hyperphagie und Anderungen im Sexualverhalten (Barnes und
Sharp, 1999). Beim Menschen scheinen die therapeutischen Effekie von
5-HTa-Agonisten (z. B. Buspiron) oder anderer Anxiolytika und Antidepressiva
(z.B. SSRIs oder MAO-Hemmer) bei der Langzeitbehandlung affektiver
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Stérungen auf eine Desensibilisierung von somatodendritischer 5-HTa-
Rezeptoren zu beruhen (Hensler, 2003).

5-HT,-Rezeptorbindungsstellen wurden in der vorliegenden Arbeit Gber
den Antagonisten [°H]Ketanserin dargestellt. Zur Zeit werden in der 5-HT»-
Rezeptorfamilie drei Subtypen unterschieden, (5-HT2a.c), wobei Ketanserin 100-
mal starker an den 5-HT,a-Rezeptor als an die beiden anderen Subtypen bindet
(Barnes und Sharp, 1999). Alle drei 5-HT,-Rezeptoren sind Gber G-Proteine
positiv an die Phospholipase C Kaskade gekoppelt und fliihren zur Erhdéhung
von IP3 und intrazellularem Kalzium. 5-HT.a-Rezeptoren sind auf GABAergen
Interneuronen, aber auch auf kortikalen, glutamatergen Pyramidenzellen
lokalisiert. Die Aktivierung von 5-HT>-Rezeptoren, vor allem von 5-HTza, fhrt in
vielen Hirnregionen zu einer neuronaler Exzitation und reguliert im Locus
coeruleus die sensorisch-gesteuerte Aktivierung von noradrenergen Neuronen
(Barnes und Sharp, 1999). Die vorliegende Arbeit zeigt, dass vor allem in den
sensorischen Primararealen hohe 5-HT,-Dichten gefunden werden, aber auch
in Area 2 und Area 40sm. Extrem niedrige Dichten wurden flr den motorischen
Kortex gemessen (Abb. 20). 5-HT.-Rezeptoren sind beim Menschen in
halluzinogene Mechanismen involviert und weisen bei Patienten mit
Schizophrenie erniedrigte kortikale Dichten auf (Dean, 2003). Die atypischen
antipsychotischen Substanzen wie Clozapin oder Olanzepin binden vor allem
hochaffin an den 5-HT.a-Rezeptor (Leysen et al., 1993).

4.4.6. Dopaminerges System

In Saugetieren werden zur Zeit mindestens flnf verschiedene Dopamin-
Rezeptoren beschrieben (D1-D5), die allesamt 7-Transmembrandomanen
aufweisen und G-Protein gekoppelt sind (Bergson et al., 2003). Sie werden
gemaR ihrer Rezeptoreigenschaften in zwei Gruppen eingeteilt: D1-artige
Rezeptoren (,D1-like receptors®), zu denen der D1 und der D5-Rezeptor
gerechnet werden, aktivieren UUber ein heterotrimeres G-Protein die
Adenylylcyclase, wohingegen D2-artige Rezeptoren (,D2-like receptors®), zu
denen der D2, D3 und D4-Rezeptor gezahlt werden, die Adenylylcyclase-
Aktivitat verringern (Missale et al., 1998).

Der D1-Rezeptor - wie in der vorliegenden Arbeit durch den hoch affinen
Antagonisten [°H]SCH23390 dargestellt - ist der dominierende dopaminerge
Rezeptorsubtyp im zerebralen Kortex von Primaten einschlieBlich des
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Menschen. Er ist Uberwiegend postsynaptisch an dendritischen Spines
lokalisiert, findet sich aber auch prasynaptisch an Axonendigungen und aktiviert
tber cAMP und Proteinkinase A die Phosphorylierung zahlreicher zellularer
Proteine (Smiley et al., 1994; Callier et al., 2003). D1-Rezeptoren kénnen in der
Zellmembran zu Dimeren oder Oligomeren assoziieren. Darliber hinaus bilden
sie auch Heterodimere mit anderen Rezeptortypen, zum Beispiel mit Adenosin-
Ai-Rezeptoren. So fuhrt die Aktivierung von Ai-Rezeptoren zu einer
verringerten Aktivierbarkeit von ko-lokalisierten D1-Rezeptoren (Gines et al.,
2000). Weiterhin kénnen D1-Rezeptor-Heterodimere sogar direkt die Aktivitat
von ionotropen Rezeptoren wie NMDA modulieren, indem D1-Rezeptoren
NMDA-vermittelte lonenstrome und NMDA-vermittelte Exzitotoxizitdt durch
physikalische Protein-Protein Interaktionen verringern (Lee et al., 2002). In
ahnlicher Weise interagieren D5-Rezeptoren mit GABAA-Rezeptoren (Liu et al.,
2000). Diese Mechanismen der Signaltransduktion sind unabhangig von
second-messenger Systemen und stellen zusatzliche Regulatoren synaptischer
Aktivitat dar (Callier et al., 2003).

Klinische Relevanz besitzt das dopaminerge System bei neurologisch-
degenerativen und psychosozialen Erkrankungen wie Morbus Parkinson,
Morbus Huntington, Dopa-sensitive Dystonie, Gilles-de-la-Tourette-Syndrom,
Schizophrenie und bipolaren Stérungen (Swerdlow und Koob, 1987; Muller-
Vahl et al., 2000). Dopamin als Neurotransmitter beeinflusst eine Reihe
kognitiver Funktionen wie Motivation, Belohnung (,reward®), Affekt und
Gedachtnis (Goldman-Rakic et al., 2000).

Der in der vorliegenden Studie untersuchte D1-Rezeptor unterschied
deutlich zwischen funktionellen Systemen. So besaB er im motorischen Kortex
extrem niedrige Dichten, im somatosensorischen und akustischen Kortex
intermediare Dichten und hohe Konzentrationen im visuellen System. Innerhalb
eines funktionellen Systems differenzierte zwar der D1-Rezeptor zwischen
benachbarten Arealen, es fanden sich jedoch nicht die fir andere Liganden
beobachteten Trends zwischen Konzentration und Hierarchie. So zeigte der D1-
Rezeptor hohe Dichten in Area 2 und in Area 3b, dagegen wiesen Area 1 und

Area 3a niedrige D1-Konzentrationen auf (Abb. 18 und 20).
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4.5. Rezeptorarchitektonische Prinzipien im zerebralen Kortex

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstitzen die Hypothese,
dass die Rezeptorverteilung im zerebralen Kortex eine besondere, wenn nicht
fundamentale Bedeutung flir seine Organisation und Funktion besitzt. Ein
einzelnes Neuron an beliebiger Stelle im Kortex besitzt eine Vielzahl
unterschiedlicher Rezeptoren flr verschiedene Neurotransmitter. Die
Rezeptorarchitektonik eines bestimmten Areals ist charakteristisch flr dieses
Areal und gleicht einem neurochemischen Fingerabdruck (,receptor fingerprint®,
Zilles und Palomero-Gallagher, 2001). Die neurochemische Ausstattung eines
Areals scheint aber nicht zuféllig zu sein, sondern gewissen ,Prinzipien* zu
folgen. Die Rezeptordichten vieler klassischer Neurotransmitter andern sich
abrupt an kortikalen Grenzen (Geyer et al., 1995; Simon et al., 1995; Zilles et
al., 1995b; Zilles und Palomero-Gallagher, 2001; Zilles et al., 2002). Die
Rezeptordichte hangt nicht von der neuronalen Dichte eines Areals ab. Die
héchste Dichte an Zellkérpern auf dem Gyrus postcentralis weist Area 3b auf
(Koniokortex), die Dichten fir AMPA, Kainat, alpha-1, GABAg und 5-HT1a sind
in diesem Areal dagegen am niedrigsten (siehe Abb. 20). Viele Rezeptoren sind
bevorzugt in den oberen kortikalen Schichten konzentriert. Die supragranularen
Schichten sind reich an dendritischen Fortsétzen von Pyramidenzellen und sind
der Ort, wo die Mehrheit an Zell-zu-Zell Interaktionen im Kortex stattfindet.
Somit kann durch hohe supragranuldaren Rezeptordichten ein starker Einfluss
auf die kortikale Gesamtaktivitat ausgelbt werden (Lidow et al., 1989b).

4.5.1. Primdrareale

Einigen Rezeptorsystemen ist ein ,hierarchisches Prinzip“ zu eigen. So
ist die Rezeptorarchitektonik sensorischer Primarareale sehr ahnlich (Zilles und
Palomero-Gallagher, 2001; Zilles et al., 2002; Zilles et al., 2003), obwohl die
Primarareale fur sich allein gesehen unterschiedliche Information verarbeiten
und raumlich deutlich von einander getrennt sind. Als Primarareale, bzw.
Primordial-Areale, wurden urspringlich diejenigen Kortexabschnitte definiert,
die wahrend der kortikalen Entwicklung und Reifung als erste eine
Myelinisierung (ausgehend vom Thalamus) aufwiesen (Flechsig, 1920). Nach
dem heutigen Konzept reprasentieren Primarareale diejenigen Bereiche der

GroBhirnrinde, die als erste Regionen sensorische Informationen aus
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tberwiegend peripheren Rezeptoren (Haut, Muskel, Retina, Corti-Organ) via
Hirnstamm und sensorischem Thalamus auf kortikaler Ebene verarbeiten. Die
drei untersuchten Primarareale 3b (somatosensorisch, parietaler Kortex), 41
(akustisch, temporaler Kortex) und 17 (visuell, okzipitaler Kortex) zeichneten
sich im Vergleich zu ihren Nachbararealen durch hohe Dichten an cholinergen
M2-Rezeptoren, adrenergen alpha-2-Rezeptoren und GABAa-Rezeptoren aus
(Abb. 20). Auch bei nicht-humanen Primaten finden sich relativ hohe M2-
Konzentrationen in sensorischen Primararealen (Mash et al., 1988; Zilles und
Clarke, 1997). Zusatzlich findet sich in allen drei Primararealen ein
charakteristischer Streifen an cholinergen Nikotin-Rezeptoren in Lamina IV
(Abb. 17). Dieser Streifen fehlt in den anderen sensorischen Arealen. Die
Lamina IV ist der wichtigste Eingang fUr thalamische Projektionen und in
sensorischen Priméararealen besonders gut ausgebildet (Koniokortex, Zilles,
1990).

4.5.2. Areale hoherer Hierarchie und Area 2

Die Dichten von M2, alpha-2 und GABAa-Rezeptoren fielen
systematisch auf niedrigere Werte, je hdher ein Areal in der kortikalen
Hierarchie angesiedelt war. So fielen im visuellen System von Area 17 Uber
Area 18 nach Area 19 die Konzentrationen von M2 und alpha-2 Rezeptoren auf
deutlich niedrigere Werte. Der gleichen Trend zeigte sich auch im auditorischen
System beziiglich Areae 41 und 42. Ubertragen auf das somatosensorische
System bedeutet dies, dass Area 2 mit der niedrigsten Dichte an M2 und
alpha-2 Rezeptoren das Areal hdchster hierarchischer Position im
somatosensorischen Kortex darstellt. Andere Rezeptoren unterstiitzen diese
Hypothese. So stiegen zum Beispiel im visuellen System von Area 17 Uber
Area 18 nach Area 19 die Dichten von serotoninergen 5-HTa-Rezeptoren und
von adrenergen alpha-1-Rezeptoren systematisch auf hdéhere Werte. Das
Gleiche galt fur den akustischen Kortex. Im somatosensorischen Kortex lief3
sich ebenfalls ein deutlicher Anstieg von 5-HTa-Rezeptoren von Area 3b Uber

Areae 3a und 1 nach Area 2 verzeichnen.

4.6. Rezeptor — Neurotransmitter Interaktionen

Die Grlinde fur die Rezeptorausstattung eines Areals im zerebralen

Kortex sind vielfaltig und vieles hierzu ist unverstanden. Einige Hinweise
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ergeben sich aus der embryonalen Entwicklung des zerebralen Kortex. Die
Rezeptorausstattung des Kortex verdndert sich in den verschiedenen
Entwicklungsstadien des Gehirns, zeigt jedoch einen synchronen Verlauf fir
verschiedene Laminae als auch fir verschiedene kortikale Regionen (Lidow et
al., 1991; Lidow und Rakic, 1994). Diese Koordination der biochemischen und
strukturellen Reifung wahrend der Synaptogenese spricht flr die Hypothese,
dass der zerebrale Kortex als ein integriertes Netzwerk verschiedener Systeme
heranreift.

Weiterhin scheint die Rezeptorarchitektonik eines Areals mit seiner
Konnektivitdt zusammenzuhangen (Rakic et al., 1988). So stimmt die Verteilung
von alpha-2-Rezeptoren in Area 17 und Area 18 gut mit den Axonterminalen
aus den parvozellularen Schichten des Corpus geniculatum laterale Gberein
(Rakic et al., 1988). Im somatosensorischen Kortex des Makakengehirns ist die
Dichte Serotonin-immunoreaktiver Fasern am héchsten in Lamina I, gefolgt von
Lamina Il und llla, V und VI, wogegen fur Laminae lllc und IV nur sehr geringe
Dichten gemessen werden (DeFelipe und Jones, 1988). Eine &hnliche
Verteilung findet sich auch fur 5-HTa-Rezeptoren (siehe Abb. 19). Es ist jedoch
mit der Rezeptorautoradiographie allein methodologisch nicht mdglich, die
gemessenen Rezeptordichten einer bestimmten Neuronenklasse im Kortex zu
zuordnen, da sich die Dendriten der meisten Neurone Uber mehrere kortikale
Schichten erstrecken (Rakic et al., 1988). AuBerdem entspricht eine hohe
Rezeptordichte nicht immer einer hohen Innervationsdichte mit dem
entsprechenden Neurotransmitter (,receptor — transmitter mismatch®, Kuhar et
al., 1986). So zeigt sich zum Beispiel bei Makaken, dass alpha-2-Rezeptoren in
der Schicht IVC der Area 17 relativ hohe Dichten besitzen, obwohl in dieser
Schicht die Innervation durch noradrenerge Axonendigungen extrem niedrig
ausfallt (Morrison und Foote, 1986, Rakic et al., 1988). Serotoninerge Axone
sind im Motorkortex eher in tieferen kortikalen Schichten konzentriert, obwohl
dort nur sehr geringe Dichten an 5-HT-Rezeptoren gemessen werden (Berger
et al., 1986). Wie in der vorliegenden Studie gezeigt besitzen M2-Rezeptoren
vor allem in den sensorischen Primararealen hohe Dichten, obwohl die
Innervation der unimodalen Kortizes mit Acetylcholin aus dem basalen
Vorderhirn, der wichtigsten kortikalen Quelle fir Acetylcholin, sehr gering ist
(Mesulam, 2004a).
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Die Grinde fur die Rezeptor-Transmitter-Inkongruenzen sind bis heute
nicht klar. Einige Erklarungsansétze fuhren die Diskrepanzen auf das Verhaltnis
von aktiven und inaktiven Rezeptoren, auf die Existenz non-funktionaler und
nicht-neuronaler  Rezeptoren und auf  eine Fernwirkung  von
Transmittersubstanzen zurtck (Herkenham und McLean, 1986). So kénnte
gerade die hohe Dichte an Rezeptoren ein Kompensationsmechanismus flr die
geringe Transmitterdichte darstellen, um eine Aktivierung der entsprechenden
Neuronen zu gewahrleisten (Foote und Morrison, 1987; Rakic et al., 1988).
Bezliglich des M2-Rezeptors im Makaken-Kortex stellten Mash et al. (1988) die
Hypothese auf, dass die M2-Spitzenkonzentrationen in den Primararealen
einem generellen ,Arousal® Mechanismus (ausgehend von der cholinergen
Innervation aus der Formatio reticularis im Hirnstamm) unterliegen, wodurch
neuronale Aktivitaten moduliert bzw. fazilitiert werden kénnen (Mash et al.,
1988).

Bei aller Komplexitat der Rezeptor-Transmitter-Interaktionen zeigt sich
jedoch, dass die Rezeptorausstattung eines Areals eng mit der strukturellen
und funktionellen Organisation des Kortex verbunden ist. So ist zum Beispiel
bei Makaken die GréBe des rezeptiven Feldes eines schnell-adaptierenden
Neurons im somatosensorischen Kortex (Area 3b) abhangig von GABAergen
Inhibitionsmechanismen. Die Antagonisierung der GABA-Wirkung durch
Bicucullin fahrte zu einer VergréBerung der rezeptiven Felder um den Faktor
drei bis vier (Alloway und Burton, 1991). Uber die genaue Bedeutung eines
Rezeptor-System flr die spezifische Funktion eines Areals kann — wenn
Uberhaupt - nur gemutmafBt werden, zumal neuere Untersuchungen (siehe
oben) gezeigt haben, dass nicht nur Rezeptoren mit ihren Transmittern (z.B.
NMDA-Rezeptoren mit Glutamat) interagieren, sondern sogar mit anderen
Rezeptoren in Wechselwirkung stehen kénnen (z.B. NMDA und D1-
Rezeptoren; Scott et al., 2002). Die Rezeptor-Fingerprints unterstiitzen die
Hypothese, dass weniger ein einzelner Rezeptor, sondern vielmehr das
Zusammenspiel der verschiedenen Rezeptoren untereinander in einem engen
Zusammenhang mit der Funktion eines Areals steht.

In diesem Zusammenhang zeigten die Rezeptor-Fingerprints, dass Area
2 die Rezeptorausstattung eines ,Areals héherer Ordnung“ aufwies und groBe
Ahnlichkeit vor allem zu Area 40, einem Areal des parietalen
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Assoziationskortex, besafB. Dieser Befund ist insofern bemerkenswert, da Area
2 aufgrund ihrer anatomischen Lage und elektrophysiologischen Eigenschaften
in vielen Lehrblchern dem ,priméaren somatosensorischen Kortex“ zugeordnet
wird (z.B. in ,Fundamental Neuroscience® von Zigmond et al., 1999 oder in
,Brain Mapping: The Systems“ von Toga und Mazziotta, 2000). Diese
funktionell-anatomische Zuordnung fuBt vor allem auf tierexperimentellen
Arbeiten.

4.7. Funktionelle Eigenschaften von Area 2 bei Makaken

Viele Hypothesen =zur Funktion von Area 2 und der anderen
somatosensorischen Areale stammen aus elektrophysiologischen
Untersuchungen an nicht-humanen Primaten. Bei Makaken-Affen erreicht der
prozentual gréBte Anteil thalamischer Efferenzen des ventroposterioren
Kerngebiets die Area 3b und versorgt diese Uberwiegend mit Information von
schnell und langsam adaptierenden Hautrezeptoren. In Area 2 verarbeiten die
Neurone dagegen Informationen aus peripheren Gelenkrezeptoren, des
Weiteren auch noch somatosensorische Efferenzen aus den Arealen 1 und 3b
(Pons und Kaas, 1986; Kaas, 1993; Kaas, 1997). Die somatotope Gliederung
von Area 2 verhdlt sich spiegelbildlich zu der von Area 1, ist nicht so scharf
begrenzt und kann teilweise multiple Reprasentationen desselben
Hautabschnitts aufweisen (Pons et al., 1985). Area 2 projiziert im Rhesus-
Gehirn vor allen zu Area 5, aber auch in den Sl Kortex (Pons und Kaas, 1986).
Einige Studien konnten Verbindungen von Area 2 in diverse Areale des
motorischen Kortex darstellen (Vogt und Pandya, 1978; Jones et al., 1978). Der
integrative Charakter von Area 2-Neuronen zeigt sich auch in der GréBe der
jeweiligen rezeptiven Felder, die sich sowohl kontralateral wie ipsilateral zur
stimulierten Hand Uber mehrere Finger erstrecken (Taoka et al., 2000). Dies
bedeutet, dass Area 2 weniger in die Verarbeitung lokaler taktiler Details (z.B.
wie rau, spitz oder glatt ein Gegenstand ist, d.h. Textur und Zweipunki-
Diskrimination), sondern mehr in globalere Aspekte der Objektanalyse involviert
ist, wie z.B. die Positionierung der Finger beim Umfassen eines Objektes oder
die zeitliche Integration taktiler Information wéahrend des Abtastens eines
Objektes. Alle diese Prozesse liefern wichtige Informationen CUber die
dreidimensionale Struktur des Manipulandums. In der Tat zeigen
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elektrophysiologische Studien bei Rhesus-Affen, dass Area 2-Neurone eine
besondere Rolle bei der Diskriminierung dreidimensionaler Objekte besitzen
(lwamura und Tanaka, 1978). Verglichen mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie finden sich somit klare Gemeinsamkeiten zwischen Area 2 bei Makaken
und Area 2 des Menschen.

Die Neurone des Gyrus postcentralis reagieren zwar Uberwiegend auf
taktile Stimuli, jedoch nicht ausschlieBlich. So konnten Zhou und Fuster (2000)
an Makakengehirnen zeigen, dass einige Neurone im Gyrus postcentralis
bereits bei visueller Prasentation eines Objektes feuern und dass die meisten
dieser Neurone ebenfalls bei anschlieBend taktilem Kontakt zu diesem Objekt
signifikante Anderungen ihrer Entladungsrate aufweisen. Die Autoren vermuten,
dass der somatosensorische Kortex in ein breites Netzwerk kortikaler Areale
eingebunden ist, welches prozeduale Gedachtnisinhalte auf multimodaler
Ebene kodiert (Zhou und Fuster, 2000). Die Modulationsfahigkeit der
neuronalen Aktivitdt somatosensorischer Neurone durch visuelle Stimuli kann
eine Erklarung fir die in der vorliegenden Arbeit gezeigte unterschiedliche
Rekrutierung von postzentralen Arealen bei Einpragen- und Wiedererkennen
darstellen. Leider lasst sich auf Grund des geblockten Studiendesigns nicht
prifen, ob bereits wahrend der visuellen Objektprasentation eine erhdhte
neurale Aktivitat in Area 2 vorlag.

4.8. Taktile Objekterkennung

Die strukturellen Details eines Gegenstandes kénnen in der Regel nicht
durch eine einzelne Greifbewegung erfasst werden (Katz, 1925). Taktile
Information Uber die Form eines Objekts wird - im Gegensatz zu visueller
Objektinformation — vor allem sequentiell akquiriert, indem die Finger mit
wechselnden Gelenkstellungen und Palpationsgeschwindigkeiten Uber die
Oberflache eines Objektes gleiten (Roland und Mortensen, 1987; Seitz et al.,
1991). Die taktile Manipulation der Objekte der vorliegenden Studie aktivierte
ein umfassendes Netzwerk kortikaler Areale in verschiedenen Bereichen des
Gehirns  (Abb. 22 ff.). Bildgebungsstudien mit gesunden Probanden,
elektrophysiologische Untersuchungen an Makakengehirnen und
Lasionsstudien bei Patienten haben vielen Hirnregionen bereits relativ
spezifische Aufgaben fir die taktile Objekterkennung zuordnen kdnnen.
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Somatosensorische Information wird von den Arealen in Sl, Sl und PPC
sowohl seriell als auch parallel verarbeitet. AuBer dem Gyrus postcentralis und
dem parietalen Operculum (SlI-Komplex) sind vor allem der posteriore parietale
Kortex und der ventrale pramotorische Kortex wichtige kortikale Areale fUr die
taktile Objekterkennung (Binkofski et al., 1999). All diese Hirnregionen wurden
in der vorliegenden fMRT-Studie aktiviert (TT vs. VV, siehe Abb. 22).

4.8.1. Lasionen und taktile Objekterkennung

Wichtige Erkenntnisse zu taktiler Informationsverarbeitung konnten auch
aus den beobachteten Defiziten bei Patienten mit hirnorganischen Lasionen
gewonnen werden. Beim Menschen kénnen Lasionen des parietalen Kortex zu
ausgepragten somatosensorischen Defiziten flihren. Schadigungen des
anterioren parietalen Kortex bewirken eine massive Stérung basaler
somatosensorischer Wahrnehmung. Infarktbedingte Schadigungen oder
neurochirurgische Exzision des Gyrus postcentralis fiUhren im akuten Stadium
meist zu einer kompletten epikritischen und thermalen Anésthesie und
Analgesie der kontralateralen Seite, &hneln also peripheren Nerven- oder
Wourzelschadigungen (Freund, 2003). Auch das motorische System ist betroffen
in Form von Areflexie, Hypotonie, Ataxie und Dysmetrie. Auf Grund der
mangelhaften taktilen Informationsgewinnung sind auch ,héhere” Leistungen
des somatosensorischen Systems wie taktile Diskriminierung, Stereognosie
oder Kontrolle von Prazisionsbewegungen sekundar gestdrt. Selektive
Ablationen bestimmter Anteile des Gyrus postcentralis beim Makaken konnten
jedoch zeigen, dass eine solch globale Stdérung somatosensorischer
Diskriminationsfahigkeit und Objektverarbeitung hauptsachlich nach Entfernung
der Vorderwand des Gyrus postcentralis (Area 3b) auftrat. Dahingegen flihrte
die selektive Abtragung der Kuppe des Gyrus postcentralis (Area 1) lediglich zu
deutlich erschwerter Textur-Erkennung. Die Entfernung des hinteren Anteils des
Gyrus postcentralis (Area 2) ergab schwere Defizite bei taktiler Form-
Diskrimination (Randolph und Semmes, 1974). In der vorliegenden Arbeit
konnte gezeigt werden, dass bei taktiler Formerkennung vor allem Area 2

aktiviert wurde.
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4.8.2. Taktile Agnosie

Schadigungen des posterioren parietalen Kortex betreffen hdhere
Funktionen der Sensomotorik. Taktile Agnosie (bzw. taktile Astereognosie)
beschreibt die Unfahigkeit, Objekte durch Betasten zu erkennen, obwohl
Oberflachen- und Tiefensensibilitdt erhalten sind. Ein taktil nicht identifiziertes
Objekt kann aber bei visueller Prasentation direkt erkannt und benannt werden.
Taktile Agnosie tritt nach parietalen L&sionen auf und betrifft stets die
kontralaterale Hand, wobei die Fingerbewegungen dieser Hand wahrend der
Exploration eines Objektes nicht pathologisch verédndert sind. Die klinische
Diagnose dieses Syndroms erfordert eine intensive Testung des Patienten, um
andere funktionelle Ursachen einer gestdrten Objekterkennung auszuschlieBen.
Basales Tastempfinden (Berihrung, Schmerz, Temperatur, Propriozeption,
Vibration, etc.) sollten weitgehend normal sein, ebenso dirfen keine Stérungen
von globaler Objekterkennung, von genereller Verarbeitung raumlicher
Information, von Sprache (Aphasie), von motorischen Fahigkeiten (Hemiparese,
Apraxie, Ataxie) oder intellektuellen Leistungen (Aufmerksamkeit, Gedachtnis)
vorliegen (Reed et al., 1996). Taktile Agnosie tritt nach Lasionen des superior
parietalen Kortex oder Teilen des Gyrus postcentralis auf, aber auch nach
Schadigungen des Lobulus parietalis inferior (Operculum parietale, Gyrus
supramarginalis). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass
wahrend rein taktiler Formdiskriminierung (TT vs. VV) das globale Maximum im
Kortex des Gyrus supramarginalis lag (Abb. 24).

4.8.3. Taktile Apraxie

Der Unfahigkeit, ein Objekt taktil zu erkennen, kann aber auch ein
Unvermdgen zur Durchfihrung gezielter feinmotorischer Abtastbewegungen
zugrunde liegen. Taktile Apraxie (Klein, 1931) bedeutet eine isolierte Stérung
von Handbewegungen im Zusammenhang mit Objekt-bezogenen Handlungen
(z.B. Greifbewegungen, Abtasten), dagegen zeigen intransitive
Bewegungsmuster (also nicht Objekt-gerichtete  Bewegungen, z.B.
Ausdrucksbewegungen/Gesten) keine pathologischen Auffalligkeiten (Binkofski
et al., 2001). Ahnlich wie bei taktiler Agnosie liegen auch bei der taktilen
Apraxie keine basalen somatosensorischen, motorischen oder kognitiven
Defizite vor. Die Patienten kdnnen mit der betroffenen Hand jedoch nur
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unzureichend explorative Fingerbewegungen durchfihren, welche aber — wie
weiter oben bereits ausgefihrt — essentiell fir taktile Objekterkennung sind. Die
motorischen Interaktionen mit einem Objekt sind rudimentar und wirken
unbeholfen. Der Gebrauch von Objekten ist oft so stark beeintrachtigt, dass die
Patienten ihre apraktische Hand als quasi nutzlos betrachten (Freund, 2003).
Die Lasionen liegen haufig im PPC und betreffen oft den anterioren Sulcus
intraparietalis (Binkofski et al., 1998). Aber auch die Injektion des GABA-
Agonisten Muscimol in die Hinterwand des Gyrus postcentralis (Area 2) fiihrt
bei Makaken zu einer gestdrten Koordination explorativer Greifbewegungen der
Hand (Hikosaka et al., 1985) und mangelhafter taktiler Objekterkennung. In der
vorliegenden Studie aktivierte taktiles Einpragen und Wiedererkennen von
Objekten nicht nur unterschiedliche Areale im somatosensorischen Kortex,
sondern auch im motorischen Kortex. Dabei wurde Area 4a bevorzugt bei
taktilem Einpragen und Area 4p bevorzugt bei taktilem Wiedererkennen aktiviert
(Abb. 26 und 27).

4.9. Taktile Objektverarbeitung und funktionelle Bildgebung

Die Ergebnisse der vorliegenden fMRT-Studie befinden sich im Einklang
mit anderen funktionellen Bildgebungsstudien. Viele Studien haben bereits
gezeigt, dass unimanuelle taktile Objektverarbeitung ein ausgedehntes
kortikales und subkortikales Netzwerk aktiviert, welches den Sl und Sl Kortex,
posterior-parietale Areale, inferior frontalen Kortex, Inselrinde, prafrontale
Gebiete, Zerebellum und Basalganglien umfasst (Seitz et al., 1991; O'Sullivan
et al., 1994; Roland et al., 1998; Deibert et al., 1999; Binkofski et al., 1999;
Lepage et al., 2001; Stoeckel et al., 2003; Reed et al., 2004). Dabei scheinen
(i) die Areale des Gyrus postcentralis und des Lobulus parietalis inferior in die
taktile Objektanalyse, (i) die Areale des Gyrus praecentralis, des
pramotorischen Kortex, des supplementdar motorischen Kortex, der
Basalganglien und des Zerebellums in die Generierung explorativer
Fingerbewegungen und (iii) die Areale des superioren prafrontalen Kortex, des
rechten mittfrontalen Kortex, der Broca-Region und des Hippokampus in
Gedachtnisprozesse, Aufmerksamkeitssteuerung und Entscheidungsfindungs-
prozesse involviert zu sein (Seitz et al., 1991; Lepage et al., 2001, Bodegard et
al., 2001). Stéckel et al. (2003) flihrten eine fTMRT-Studie zu taktilem Einpragen
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und Wiedererkennen von abstrakten Objekten durch. Taktiles Einpragen eines
Objektes aktivierte ein &ahnliches Netzwerk an Arealen im dorsalen und
ventralen pramotorischen Kortex, Gyrus supramarginalis, Gyrus temporalis
medius und parietalen Arealen wie in der vorliegenden Arbeit, obwohl Stéckl et
al. eine andere Kontrollbedingung benutzen, namlich einfache Palpation eines
Objektes ohne die Aufgabe, es enkodieren zu missen. Dagegen wurde in der
vorliegenden Studie visuelle Objekterkennung (VV) als Kontrolle verwendet. Da
Stockel et al. ein Ereignis-korreliertes (event-related) Design benutzt hatten,
konnten sie in einem differenziellen Kontrast diejenigen Areale, die besonders
bei taktiler Wiedererkennung aktiv waren, von den Enkodierung-spezifischen
Hirngebieten trennen. Spezifische Aktivierungen fanden sich in préafrontalen
Arealen (rechter prafrontaler Kortex, anteriores Cingulum, préafrontales
Operculum), im Gyrus temporalis superior, Lobulus parietalis inferior und im
Gyrus praecentralis. All diese Regionen wiesen auch in der fMRT-Studie der
vorliegenden Arbeit starkere T-Werte fur taktiles Wiedererkennen im Vergleich
zu taktiler Enkodierung auf (vgl. Abb. 26 und 27).

4.10. Taktile Informationsverarbeitung und Zytoarchitektonik

Im Unterschied zu den oben zitierten Arbeiten zu taktiler
Objekterkennung konnte die fMRT-Studie der vorliegenden Arbeit auf
zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten zurlickgreifen und somit eine
differenzierte Analyse der bei Einpragen und Wiedererkennen beteiligten Areale
erm@glichen. Ein GroBteil der Wahrscheinlichkeitskarten (inklusive der in dieser
Arbeit vorgestellten Karte von Area 2) wurde bereits im Rahmen einer
Kooperation mit der Arbeitsgruppe um Professor Per Roland in Stockholm
(Department of Neuroscience, Karolinska Institut) far die strukturelle Analyse
funktioneller Daten verwendet (Bodegard et al., 2000; Bodegard et al., 2001;
Bodegard et al., 2003; Young et al., 2004; Naito et al., 2004). Dabei konnten
erstmals spezifische Erkenntnisse bezlglich der Aufgaben einzelner
somatosensorischer Areale (einschlieBlich Area 2) im menschlichen Gehirn
gewonnen werden. So flhrten Bodegard et al. (2001) mehrere PET-Studien zur
Verarbeitung unterschiedlicher taktiler Stimuli durch, um ein Modell fir den
kortikalen Informationsfluss bei taktiler Formerkennung zu erstellen. Es bestand
die Hypothese, dass Areale auf niedriger Verarbeitungsstufe durch ein weites



100 Diskussion

Spektrum taktiler Stimuli aktiviert werden, wohingegen Areale von héherer
kortikaler Hierarchie auf spezifische Objekteigenschaften spezialisiert sind.
Unter Verwendung der in dieser Arbeit vorgestellten Wahrscheinlichkeitskarten
sensomotorischer Areale zeigte sich, dass Areale 3b und 1 von allen
untersuchten Stimulusqualitdten (aktive und passive Objekterkennung,
Geschwindigkeit rotierender Blrsten, Objektkrimmungen, Diskriminierung von
Kantenlangen, Rauhigkeit/Textur) aktiviert wurden. Im Gegensatz dazu war
Area 2 signifikant starker aktiv bei der Diskriminierung von Objektformen und —
krimmungen als bei allen anderen Stimulusqualitdten. Neben Area 2 wurde bei
der Erkennung von Objektformen auch der anteriore Teil des Sulcus
intraparietalis und der rostrale Abschnitt des Gyrus supramarginalis aktiviert.
Damit in Einklang zeigte die fMRT-Studie der vorliegenden Arbeit die starksten
Aktivierungen im Gyrus supramarginalis und in Area 2 bei der taktilen
Diskrimination von dreidimensionalen Objekten (siehe Abb. 22 ff., TT vs. VV).
Interessanterweise spiegelt sich die funktionelle Assoziation von Area 2 und
Gyrus supramarginalis auch in den Rezeptordaten beider Areale wider: In der
Clusteranalyse wurden Area 2 und Area 40 des Gyrus supramarginalis in
denselben Cluster eingeordnet und deutlich von Area 1 und Area 3b getrennt
(siehe Abb. 21). Dass Bodegard et al. keine Unterschiede zwischen Area 3b
und Area 1 gefunden haben, kann an dem relativ geringen
Aufldsungsvermdgen der Positronen-Emissionstomographie liegen. Dagegen
fanden sich in der vorliegenden Arbeit bei der Verwendung der besser
aufldésenden Magnetresonanztomographie Unterschiede im Aktivierungsmuster
von Area 1 und Area 3b (Abb. 26-27). Trotzdem zeigte sich in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Bodegard et al., dass (aktive) taktile
Objektverarbeitung (sowohl Einpragung als auch Wiedererkennung eines
Gegenstandes) bevorzugt Area 2 aktiviert.

4.11. Aktivitatsmodulation in Area 2

Eine Reihe von Studien konnten Aufmerksamkeitseinflisse auf
Aktivierungen im sensomotorischen Kortex feststellen. So fanden Burton et al.
(1999) verstarkte Aktivierungen in Sl und SlI, wenn sich Probanden auf die
Textur eines Objektes konzentrieren sollten anstatt auf die Berlihrungsdauer. In
einer fMRT-Studie von Johansen-Berg et al. (2000) wurden Probanden
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gleichzeitig visuell und taktil stimuliert. Die Verschiebung der Aufmerksamkeit
auf den taktilen Reiz flihrte zu verstarkten BOLD-Signalen im Gyrus
postcentralis und im parietalen Operculum. Binkofski et al. (2002) berichten,
dass die verstarkte Hinwendung zu einer motorischen Aufgabe die Aktivitat in
Area 4p verstarkt. Dahingegen zeigt wahrend der Vorbereitung oder
Neuorientierung einer Bewegung vor allem der linke inferiore parietale Kortex
erhodhte Aktivitat (Rushworth et al., 2003).

Die Ergebnisse der fMRT-Studie dieser Arbeit legen nahe, dass Area 2
nicht nur stimulusabhéngig, sondern auch abhéngig von der kognitiven Aufgabe
aktiviert wird. Bei taktilem Einpragen eines unbekannten Objektes lieBen sich
die Aktivierungsmaxima in allen drei somatosensorischen Arealen (i.e. 3b, 1, 2)
lokalisieren, wohingegen bei taktilem Wiedererkennen eines zuvor visuell
eingepragten Objektes die meisten Aktivierungsmaxima in Area 2 zu finden
waren. Da es sich bei beiden Bedingungen (TV, VT) um die gleichen taktilen
und visuellen Stimuli handelte, ist es sehr wahrscheinlich, dass der Unterschied
der Aktivierungsmuster auf die unterschiedlichen kognitiven Anforderungen der
beiden Aufgaben zurlickzufihren ist.

4.11.1. Taktiles Einprdgen und Area 2: TV vs. VV

In der ersten Aufgabe (,taktiles Einpragen“) muss das Objekt in seiner
Gesamtheit taktil erfasst werden, damit die Probanden in ihrer Vorstellung eine
abstrakte Reprasentation generieren konnten. Da die Probanden keine Vorab-
Information tber das Objekt besaBen, mussten sie aus den ertasteten mikro-
und makrogeometrischen Eigenschaften ein ungefdhres mentales Abbild
erschaffen (Klatzky et al., 1985). Dies scheint eine breite Reihe an
somatosensorischer Areale gleich stark zu involvieren. Die eigentliche
Objektwiedererkennungsleistung wird wahrend der visuellen Wieder-
erkennungsphase verlangt. Dabei ist ein erfolgreicher crossmodaler Transfer
von Objektinformationen notwendig.

4.11.2. Taktiles Wiedererkennen und Area 2: VT vs. VV

Dahingegen muissen bei der zweiten Aufgabe  (taktiles
Wiedererkennen®) die zuvor visuell eingepragten Objektcharakteristika
(besonders die dreidimensionale Form) taktil identifiziert werden. Auch hier war

ein crossmodaler Transfer notwendig, diesmal von visuell zu taktil. Somit
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bestand eine mentale visuelle Reprasentation des ersten Objektes, welche mit
den taktil explorierten geometrischen Eigenschaften des zweiten Objektes
abgeglichen werden musste. Lederman und Klatzky (1990) haben zeigen
kébnnen, dass die Art der explorativen Fingerbewegungen bei taktiler
Wiedererkennung eines Objektes vor allem von der mentalen Repréasentation
des Objektes und seiner charakteristischen Merkmale abhangt (Lederman et
al., 1990). AuBerdem konnten Lederman und Klatzky herausarbeiten, dass far
die erfolgreiche taktile Identifizierung eines Objektes spezifische
Fingerbewegungen durchgefiihrt werden, welche auf die jeweiligen
Erkennungsmerkmale eines Objektes abgestimmt sind (,exploratory
procedure®) (Lederman und Klatzky, 1987; Lederman et al., 1993).

4.11.3. Unterschiede zwischen TV und VT

Obwohl keine signifikanten Unterschiede in der Fehlerrate zwischen TV
und VT auftraten, bendtigten die Probanden mehr Zeit, wenn sie das Objekt
taktil wiedererkennen mussten. Somit war taktile Wiedererkennung zeitlich
gesehen schwieriger als visuelle Wiedererkennung. Dies zeigt sich auch an den
Reaktionszeiten fur TT und steht im Einklang mit anderen neuro-
psychologischen und funktionellen Studien, die zeigen, dass visuell-taktile
Objekterkennung schwieriger zu bewaltigen ist als taktil-visuelle (Molander und
Garvill, 1981; Juurmma und Lehtinen-Railo, 1988; Kawashima et al., 2002;
Stoeckel et al., 2003; Reed et al.,, 2004). Das somit erhéhte MaB an
sensomotorischer Aufmerksamkeit bei VT flhrte vor allem in Arealen wie Area
4p und Area 2 zu verstarkter Aktivitdt. Dass die Aktivitdt in Area 4p durch
Aufmerksamkeitsprozesse moduliert werden kann, haben Binkofski et al. (2002)
zeigen kénnen (siehe oben). Des Weiteren berichten Braun et al. (2002), dass
auch die Lokalisation des sensorischen Handareals nicht statisch fixiert ist,
sondern durch  Aufmerksamkeitsprozesse (,Top-Down Mechanismen®)
moduliert werden kann, um sich den Aufgabenbedingungen anzupassen. Die
Auspragung dieser Modulationsfahigkeit korrelierte zudem positiv mit taktiler
Lernfahigkeit und dem Erfolg, die entsprechenden taktilen Aufgaben zu
bewaltigen (Braun et al., 2002). Bezogen auf die Ergebnisse der fMRT-Studie
der vorliegenden Arbeit lasst sich schlussfolgern, dass die verstarkte
Aufmerksamkeitsanforderung bei der taktiler Erkennung dreidimensionaler

Formen im somatosensorischen Kortex vor allem die neuronale Aktivitat in Area
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2 erhbhte, welche eine besondere Bedeutung fir taktile Formerkennung besitzt
(lwamura und Tanaka, 1978; Bodegard et al., 2001). Crossmodale Einflisse auf
die Rekrutierung des motorischen oder somatosensorischen Kortex konnten
bisher noch keine Studien nachweisen (Kawashima et al., 2002; Hadjikhani und
Roland, 1998; Lepage et al., 2001). Auch die spezielle Analyse auf
crossmodale Effekte, die fur die vorliegenden Studie zwar durchgefihrt worden
war, aber aus thematischen Grinden nicht in dieser Arbeit behandelt wird,
zeigte keine Aktivierungen im motorischen Kortex oder im Gyrus postcentralis,
sondern lediglich im linken anterioren intraparietalen Sulcus, was sehr
wahrscheinlich dem Areal hAIP entspricht (Grefkes et al., 2002).

4.11.4. Aufmerksamkeit

Young et al. (2004) haben bereits die Modulierbarkeit der Aktivitdt von
Area 2 durch Aufmerksamkeitseffekte in einer fMRT-Studie zur Somatotopie im
Gyrus postcentralis aufdecken kénnen. Dabei verwendeten die Autoren unter
anderem die Wahrscheinlichkeitskarte von Area 2 aus der vorliegenden Arbeit.
In der fMRT-Studie von Young et al. wurde in den ersten beiden Bedingungen
die rechte Hand bzw. der rechte FuB des jeweiligen Probanden mit zwei
rechteckigen Quadern gleicher GrdBenabmessungen passiv stimuliert. In den
anderen beiden Bedingungen wurde die Hand bzw. der FuB mit einem Wrfel
und einem Quader variabler GréBenabmessungen stimuliert. Dabei sollten die
Probanden entscheiden, welches der beiden Objekte — das Erste oder das
Zweite — der Wirfel gewesen war. Areale, die signifikant starker bei der
diskriminativen Aufgabe im Vergleich zu passiver Stimulation aktiviert wurden,
waren neben motorischen Arealen (Area 4a, 4p, 6) und frontalen Arealen
(Areae 44 und 45) auch Area 2 und Areale des intraparietalen Sulcus (IP1 und
IP2). Die Areale 3a, 3b und 1 wiesen keine Modulation in ihrer Aktivitat auf.
Untersuchungen im visuellen Kortex haben gezeigt, dass Areale, die auf einer
hierarchisch hohen Verarbeitungsstufe stehen, durch Aufmerksamkeit starker in
ihrer Aktivitdt moduliert werden kdnnen als Areale niedriger Hierarchie
(Maunsell und Cook, 2002). Bezogen auf die Ergebnisse von Young et al. (und
auch auf die der vorliegenden Studie) sprechen die Aufmerksamkeitseffekte in
Area 2 fir die Hypothese, dass dieses Areal ein ,Areal hdherer Ordnung®
darstellt. Auch der Grad der Uberlappung von Hand und FuBreprasentation im

fMRT-Experiment von Young et al, welcher von Area 3b Uber Area 1 nach Area
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2 ansteigt, sprechen fir einen ,integrativen Charakter* von Area 2. Die
FuBreprasentation ist in Area 2 jedoch nur gering ausgebildet: Young et al.
(2004) konnten bei 90% der untersuchten Probanden mittels fMRT eine
FuBreprasentation in Area 3b und 1 auf der mesialen Kortexseite nachweisen,
jedoch nur bei 40% in Area 2. Interessanterweise lagen die FuBaktivierungen in
Area 2 auf der dorsolateralen Oberflache. Die Handreprasentation fand sich in

allen drei Arealen an vergleichbarer Position.

4.12. Area 2 - ein somatosensorisches Areal hoherer
Ordnung

Die Ergebnisse der unterschiedlichen Experimente der vorliegenden
Arbeit zur Area 2 des Menschen flihren zu &hnlichen Schlussfolgerungen.
Zytoarchitektonisch lasst sich ein Areal in der Hinterwand des Gyrus
postcentralis abgrenzen, dessen Grenze nach rostral (zu Area 1) deutlicher
ausfallt als nach kaudal (posterior parietaler Kortex, z. B. Area 40). Seiner
topographischen Form und Lage nach entspricht dieses Areal dem Feld 2 nach
Brodmann (1909), obwohl deutliche Unterschiede bezlglich der Ausdehnung
nach mesial und intraparietal bestehen. Die Rezeptorausstattung dieser Area 2
ahnelt jedoch mehr der des Gyrus supramarginalis (Area 40) als der von Area 1
und den anderen somatosensorischen Arealen. Im funktionellen
Bildgebungsexperiment der vorliegenden Arbeit zeigen sich &hnlich starke
Aktivierungen von Area 2 und dem anterioren Kortex des Gyrus
supramarginalis im Hauptkontrast fir taktile Formerkennung (TT vs. VV). Area 2
wird durch sensomotorische Aufmerksamkeit starker moduliert als alle anderen
somatosensorischen Areale (siehe oben). Daraus wund aus den
Kooperationsstudien mit Bodegard (2000, 2001) und Young (2004) zeigt sich,
dass Area 2 funktionell gesehen nicht zum primér somatosensorischen Kortex
gehdrt, sondern ein spezialisiertes Areal fur taktile Formverarbeitung darstellt,
welches auf einem hdheren kortikalen Niveau funktioniert.

4.13. Area 2 - ein identisches Areal zwischen Mensch und
Makake?

Obwohl sich viele Gemeinsamkeiten zur Area 2 von Makaken finden

lassen, gibt es auch deutliche Unterschiede, vor allem in der unterschiedlichen
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zytoarchitektonischen Ausdehnung (siehe Abb. 13) und, damit assoziiert, in der
Somatotopie. Im Makaken-Gehirn ist die FuBreprasentation auf dem mesialen
Kortex zu finden (Pons et al., 1985), beim Menschen findet sie sich — wenn sie
vorhanden ist — jedoch auf der dorsolateralen Kortexoberflache (Young et al.,
2004). Somit scheint die humane Area 2 im Vergleich mit Makaken eine
~geschrumpfte” Somatotopie zu besitzen. Folgende Aspekte missen jedoch bei
der Interpretation bericksichtigt werden. Die funktionelle Magnet-
resonanztomographie ist (wie PET) nur begrenzt geeignet, Aktivierungen auf
dem Niveau von einzelnen Probandengehirnen aufzudecken. Selbst das
motorische Handareal ist in fMRT-Experimenten nicht immer auf dem Gyrus
praecentralis nachweisbar (Yousry et al., 1997), so dass fehlende
Aktivierbarkeit nicht einem Fehlen des Areals gleichkommt. Des Weiteren sind
die Area 2-Erkenntnisse bezlglich des Makakengehirns nicht mit fMRT,
sondern Uber elektrophysiologische Ableitungen gewonnen worden, welche
eine um mehrere GrdBenordnungen bessere raumliche und zeitliche Auflésung
gewahrleistet, allerdings um den Preis, dass nur sehr selektiv einzelne Neurone
untersucht werden kénnen.

Trotzdem bleibt fraglich, inwieweit Area 2 bei Mensch und Makaken
identische Areale darstellen. Dass beide Areale entwicklungsgeschichtlich
homologe Gebiete sind, ist aufgrund der ahnlichen topographischen Form und
Lage sehr wahrscheinlich. Obwohl funktionelle Gemeinsamkeiten in der
Verarbeitung taktiler Informationen (z.B. Objektform) vorliegen, hat bisher noch
kein Experiment einen direkten Nachweis erbringen kénnen. Strukturelle und
funktionelle Homologien lassen sich nur durch identische Nachweismethoden
belegen. So kénnte zum Beispiel bei Makaken die rezeptorarchitektonische
Untersuchung der Zentralregion, des Gyrus supramarginalis-Aquivalents und
anderer kortikaler Gebiete Aufschluss darlber geben, wie sich die Rezeptor-
Fingerprints zwischen den Makaken-Arealen unterscheiden und ob
Gemeinsamkeiten mit den Fingerprints der menschlichen Areale (wie in dieser
Arbeit  vorgestellt) bestehen. Zum anderen kdénnten funktionelle
Bildgebungsexperimente, die identisch bei Affen wie bei Menschen
durchgefiihrt werden missten, funktionelle Homologien aufdecken. So konnten
zum Beispiel Koyama et al. (2004) durch die Verwendung identischer Methoden
(fMRT) und Stimuli Homologien zum lateralen intraparietalen Areal (LIP)
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aufdecken. Uberraschenderweise liegt demzufolge das humane Aquivalent zum
Makaken-Areal LIP aber nicht auf der lateralen, sondern auf der medialen
Wand des Sulcus intraparietalis (Koyama et al., 2004). Diese Befunde missen

allerdings repliziert werden.

4.14. Offene Fragen und Blick in die Zukunft

Neben der Frage zur Interspezies-Homologie von Area 2 bestehen noch
eine Reihe weiterer offener Fragen. So hat Brodmann auf seiner Karte Area 2
im Sulcus intraparietalis und auf der mesialen Kortexseite lokalisiert (1909). Die
vorliegende Arbeit zeigt eindeutig, dass Brodmanns Ansichten diesbezlglich
revidiert werden missen. Welche Areale befinden sich stattdessen im Sulcus
intraparietalis? Wie ist das topographische Verhaltnis zu Area 5? Die Studie von
Young et al. (2004) hat gezeigt, dass die FuBreprasentation in Area 2 nur
sparlich ausgepragt ist. Insgesamt hat es den Anschein, dass die humane
Area 2 Uberwiegend ein ,Hand-Areal“ darstellt. Behavioral ist es durchaus
nachvollziehbar, dass taktile Formerkennung vor allem durch die Benutzung der
Hand gewébhrleistet wird. Jedoch stellt sich die Frage, wie der restliche Kbrper
in Area 2 abgebildet ist. Weitere Somatotopie-Studien sind zur Beantwortung
dieser Frage notwendig.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, wie sich durch die Integration
verschiedener neurowissenschaftlicher Methoden Fragen zur Struktur und
Funktion im Gehirn des Menschen beantworten lassen. Dabei erfahren ,alte”
Konzepte wie die der zytoarchitektonischen Organisation des zerebralen Kortex
durch die Verwendung moderner Analysemethoden eine Renaissance. Aber
erst die digitalen Wahrscheinlichkeitskarten der zytoarchitektonischen Areale
erdffnen neue Wege fir die Analyse funktioneller Daten. Erste Schritte in
Richtung ,in vivo“ Kartierung kortikaler Areale sind zwar bereits unternommen
worden (Walters et al., 2003), aber ob dies in naher Zukunft mit breiter Basis
auf das menschliche Gehirn anwendbar sein wird, ist bis dato noch nicht
abzusehen. Diffusion-Tensor Imaging (DTI) erlaubt die nicht-invasive
Darstellung zerebraler Faserbahnen. Obwohl dieses Verfahren aus technischen
und methodologischen Griinden noch nicht véllig unproblematische Ergebnisse
liefert (z.B. begrenzte Auflésung der Bildakquisition, hohe Anfélligkeit flr
Messartefakte, inakkurate Vektorfelder bei kreuzenden Fasern), erscheinen die
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potentiellen Mébglichkeiten zu Fragen anatomischer Konnektivitdt und
Vernetzung kortikaler Areale sehr viel versprechend (Behrens et al., 2003). Vor
allem die Kombination des DTl mit den zytoarchitektonischen
Wahrscheinlichkeitskarten, spater vielleicht auch mit rezeptorarchitektonischern
Wahrscheinlichkeitskarten, wirde flir viele Fragestellungen einen groBen
Erkenntnisgewinn  bedeuten. Auch die Verbindung von fMRT und
Zytoarchitektonik mit anderen funktionellen Methoden wie der zeitlich
hochauflésenden Magnetenzephalographie (MEG), der Elektroenzephalo-
graphie (EEG) und der Positronen-Emissionstomographie (PET), mit der in vivo
Rezeptorbindungsstellen dargestellt werden kdnnen, erscheint sehr viel
versprechend. Die Zukunft der Kartierung des menschlichen Gehirns liegt somit
in der VerknlUpfung ihrer einzelnen Disziplinen im Sinne eines multimodalen

Ansatzes.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wird die Beziehung von Struktur und Funktion im
somatosensorischen Kortex des menschlichen Gehirns untersucht. Hierbei steht
insbesondere das Brodmann Areal 2 im Vordergrund, da beim Menschen weder seine
genaue Lokalisation noch seine spezifische Funktion fir die Verarbeitung taktiler Stimuli
bekannt ist.

Im ersten Teil werden die zytoarchitektonischen Grenzen von Area 2 in der
Hinterwand des Gyrus postcentralis mit einem Untersucher-unabhéngigen Verfahren in
zehn post-mortem Gehirnen identifiziert. Die Ergebnisse zeigen, dass die Grenzen von
Area 2 sehr variabel verlaufen und nur grob anhand makroanatomischer Landmarken
auszumachen sind, sich aber nicht auf den Kortex im Sulcus intraparietalis oder mesial im
Interhemispharenspalt ausdehnen. Die aus den Gehirnen der Stichprobe berechnete
digitale Wahrscheinlichkeitskarte von Area 2 beinhaltet Informationen Uber Topographie
und biologische Variabilitat dieses Areals und kann flr die Interpretation von funktionellen
Bildgebungsexperimenten verwendet werden.

In der zweiten Studie werden in finf unfixierten post-mortem Gehirnen mit Hilfe der
Rezeptor-Autoradiographie die Verteilung von 12 verschiedenen Transmitter-Rezeptoren in
Area 2 und 11 weiterer Areale im somatosensorischen, motorischen, visuellen und
akustischen Kortex gemessen. Dabei werden Tritium-markierte Liganden fir glutamaterge
(AMPA, Kainat, NMDA), GABAerge (GABA, und GABAg), cholinerge (muskarinische M2
und nikotinische Rezeptoren), adrenerge (alpha-1 und alpha-2), serotoninerge (5-HT4 und
5-HT,) und dopaminerge (D1) Rezeptoren verwendet. Es zeigt sich, dass die
Rezeptorarchitektonik der Area 2 mit hohen Dichten bei GABAg, alpha-1, 5-HT;s und
glutamatergen Rezeptorbindungsstellen und mit niedrigen Dichten bei alpha-2 und M2-
Bindungsstellen nicht dem eines primar somatosensorischen Areals entspricht, sondern
dem eines parietalen Assoziationsareals dhnelt. Auch bestehen rezeptorarchitektonische
Ahnlichkeiten zum sekundar akustischen Kortex (Area 42).

Die dritte Studie wird durchgefiihrt, um funktionelle Aspekte von Area 2 zu
beleuchten. Dabei wird die Hypothese getestet, ob Area 2 — wie flr Makaken-Affen
beschrieben — bevorzugt komplexe taktile Stimuli verarbeitet. Mittels fMRT und der Area 2-
Wahrscheinlichkeitskarte kann gezeigt werden, dass die Area 2 vor allem bei der taktilen
Prozessierung dreidimensionaler Formen aktiv wird. Dabei wird Area 2 verstarkt beim
taktilen Wiedererkennen eines zuvor visuell eingepragten Objekis rekrutiert. Das
Aktivierungsmuster legt nahe, dass die Aktivitdt wvon Area 2 durch
Aufmerksamkeitsprozesse moduliert werden kann und daher Eigenschaften eines
funktionell héherstehenden Areals aufweist.

Somit zeigt die vorliegende Arbeit durch die Verknupfung verschiedener
experimenteller Methoden, dass Area 2 des Menschen ein somatosensorisches Areal
héherer Ordnung darstellt und nicht zum primar somatosensorischen Kortex gezahit
werden sollte.
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8. ANHANG

l. fMRI-Studie: Verhaltensdaten

Proband Parameter TT TV VT vV
3889 _ Korrekte _Antwo_rte_n 92% 83% 78% 94%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2786,25 2000,5 2830,5 1933,5
3890 _ Korrekte _Antwo_rte_n 72% 81% 78% 92%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2365,75 1568,75 2381,75 1276,25
3898 _ Korrekte _Antwo_rte_n 78% 81% 86% 75%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2786,25 2000,5 2830,5 1933,5
3902 Korrekte Antworten 92% 81% 81% 89%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2485 1200 2360,5 1230,25
3903 Korrekte Antworten 78% 70% 86% 78%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 3057,75 1690,5 2568,25 1340,25
3905 Korrekte Antworten 89% 89% 97% 90%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 1829,25 1204,5 1968,25 900,25
3912 Korrekte Antworten 81% 89% 92% 97%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2965,5 1409 2650,25 1470,25
3913 Korrekte Antworten 81% 83% 89% 92%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2405,75 2107 2764 1805,5
3914 _ Korrekte _Antworte_n 78% 75% 78% 83%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2360,25 1635,25 2585 1397,5
3916 _ Korrekte _Antwo_rte_n 88% 83% 81% 89%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 2768 1688.,5 2747 1887,75
3917 Korrekte Antworten 86% 83% 83% 86%
Mittlere Reaktionszeit (in ms) 3236.25 1952.25 2666 1722

Il. Rezeptordichten der Individualgehirne (absolut und Z-standardisiert)
e Gehirn HG 01/00: absolut (in fmol/mg Protein)

Areal

KAINAT NMDA GABA,

Area 4a
Area 4p
Area 3a
LCER]
Area 1
Area 2
Area 40sm
Area 41
Area 42
Area 17
Area 18
Area 19m

328,80

479,17

1134,77

1091,17

2089,69

84,68

53,09

294,77

158,70

235,51

279,99

71,61

397,45

747,77

1314,14

1596,17

2667,55

94,66

56,55

332,38

250,61

363,23

339,39

87,90

326,46

768,15

1464,29

1805,12

2630,51

181,13

58,17

387,78

300,52

436,07

442,94

102,69

298,93

773,40

1440,09

1802,20

2819,24

257,95

56,67

350,25

371,51

361,42

491,69

110,07

355,54

824,47

1369,26

1865,79

2954,51

186,83

36,12

417,22

250,22

426,38

431,36

100,55

401,09

922,54

1680,11

1984,86

3443,79

115,94

38,17

466,91

271,78

625,50

468,85

110,68

438,01

781,47

1693,82

1384,30

3518,93

159,95

20,12

496,48

258,03

661,73

481,39

121,70

412,63

855,27

1605,12

2029,04

2863,07

214,84

55,83

293,53

329,41

578,84

486,34

102,87

395,15

855,77

1613,96

1719,70

2962,47

111,72

33,58

359,19

282,21

663,05

472,46

92,54

566,45

626,89

1882,15

3869,09

n/a

461,37

41,41

325,48

n/a

391,91

673,08

145,65

651,54

613,01

1729,14

3467,45

n/a

276,09

36,90

397,25

n/a

600,32

576,64

129,02

696,88

780,01

1627,50

3153,02

n/a

236,17

35,67

430,29

n/a

620,93

496,63

121,18

e Gehirn HG 01/00: Z-Standardisiert

Areal

AMPA KAINAT NMDA GABA, GABAg

Area 4a
LCER
Area 3a
Area 3b
Area 1
Area 2
Area 40sm
Area 41
Area 42
Area 17
Area 18
Area 19m

-0,85 | -2,21 -1,98 | -1,22 | -1,85 | -1,09 0,78 -1,30 | -1,96 | -1,82 | -1,90 | -1,84
-0,32 | -0,04 | 1,12 | -0,64 | -0,50 | -0,99 1,07 -0,72 | -0,41 -0,93 | -1,31 -1,02
-0,87 0,13 -0,39 | -0,39 | -0,59 | -0,17 1,20 0,13 0,44 -0,42 | -0,27 | -0,27
-1,08 0,17 -0,51 -0,40 | -0,15 0,57 1,08 -0,45 1,63 -0,94 0,22 0,10
-0,64 0,58 -0,85 | -0,32 0,17 -0,11 -0,61 0,58 -0,42 | -0,49 | -0,39 | -0,38
-0,29 1,38 0,65 -0,19 1,31 -0,79 | -0,44 1,34 -0,05 0,89 -0,01 0,13
-0,01 0,24 0,71 -0,88 1,48 -0,37 | -1,92 1,80 -0,28 1,14 0,11 0,69
-0,20 0,83 0,28 -0,14 | -0,05 0,16 1,01 -1,32 0,92 0,57 0,16 -0,26
-0,34 0,84 0,33 -0,49 0,18 -0,83 | -0,81 -0,31 0,13 1,15 0,02 -0,78
0,98 -1,02 1,62 1,99 n/a 2,51 -0,17 | -0,83 n/a -0,73 2,03 1,90
1,64 -1,13 0,88 1,52 n/a 0,74 -0,54 0,28 n/a 0,72 1,07 1,06
1,99 0,22 0,39 1,16 n/a 0,36 -0,64 0,78 n/a 0,86 0,27 0,66
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e Gehirn HG 04/00: absolut (in fmol/mg Protein)

Areal KAINAT NMDA GABA,
LRI 447,00 | 368,00 | 711,00 | 1371,00] 1249,00] 129,00 9,00 | 118,00 89,00 | 225,00 [ 211,00 | 35,00

LACER I 494,00 | 441,00 | 828,00 | 1568,00] 1508,00f 152,00 ] 11,00 | 150,00 | 110,00 | 249,00 | 249,00 | 43,00
LACEREN 520,75 | 422,40 | 916,51 | 1651,54]1671,01] 177,05 | 12,02 | 155,52 | 130,35 | 312,36 | 244,82 ] 52,21
LRI 526,29 | 431,31 | 1041,17]2149,46] 1806,48] 264,53 | 14,32 | 154,70 | 165,47 | 245,91 | 298,65 | 59,21
AR 588,17 | 430,64 | 967,24 | 1844,92]1766,10] 174,05] 7,09 | 156,44 111,62 | 281,52 | 260,87 | 47,98
L= 568,85 | 437,37 | 1061,72]1757,33] 1814,48] 154,31 | 7,09 | 186,54 | 104,41 | 447,60 | 298,98 | 58,70
PCERDIS ) 594,09 | 515,22 [1201,71]1809,96]2158,54] 194,25| 1,17 | 185,08 | 87,94 | 379,94 | 318,41 | 56,40
LACER I 399,04 | 456,83 | 1143,75]1956,38] 1869,21] 290,83 | 13,60 | 130,28 | 129,34 | 374,71 | 193,53 | 59,23
L\-- WAl 467,07 | 573,57 | 1148,62| 1838,28]2017,63| 182,08 | 4,87 | 159,31 | 94,563 | 376,46 | 232,68 | 62,85
Area 17 n/a 369,47 | 1050,08]1219,61] 1780,65] 334,33 | 13,46 | 200,83 | 212,76 | 109,46 | 298,90 | 51,83
Area 18 n/a | 461,06 | 917,76 | 950,29 | 2104,17] 234,46 | 12,53 | 254,48 | 112,49 | 166,60 | 317,94 | 51,61
Area 19m ] 339,33 | 853,19 | 893,98 [1927,57| 215,70 | 17,72 | 199,38 | 94,54 | 259,98 | 325,13 | 47,01

¢ Gehirn HG 04/00: Z-Standardisiert

Areal AMPA KAINAT NMDA GABA, GABAg
Area 4a RKI -1,08 -1,87 -0,54 -2,21 -1,29 -0,29 -1,44 -0,86 -0,62 -1,34 -2,15

LACER O -0,27 0,06 -1,08 | -0,04 | -1,18 | -0,92 0,15 -0,57 | -0,28 | -0,38 | -0,49 | -1,14
Area 3a 0,14 -0,23 | -0,48 0,17 -0,54 | -0,51 0,37 -0,42 0,28 0,27 -0,58 0,02
Area 3b 0,22 -0,09 0,37 1,42 0,00 0,91 0,86 -0,44 1,24 -0,41 0,62 0,89
Area 1 1,15 -0,10 | -0,13 0,66 -0,16 | -0,56 | -0,70 | -0,39 | -0,24 | -0,04 | -0,22 | -0,52
Area 2 0,86 0,00 0,51 0,44 0,03 -0,88 | -0,70 0,43 -0,43 1,66 0,63 0,83
Area 40sm R 1,22 1,46 0,57 1,40 -0,23 | -1,98 0,39 -0,89 0,97 1,06 0,54
Area 41 -1,69 0,31 1,07 0,94 0,25 1,33 0,71 -1,10 0,25 0,91 -1,73 0,90
Area 42 RN 2,13 1,10 0,64 0,84 -0,43 | -1,18 | -0,31 -0,70 0,93 -0,85 1,35
Area 17 n/a -1,06 0,43 -0,92 | -0,10 2,04 0,68 0,81 2,54 -1,81 0,63 -0,03
Area 18 n/a 0,37 -0,47 | -1,60 1,18 0,42 0,48 2,27 -0,21 -1,22 1,05 -0,06
Area 19m EE] -1,53 | -0,91 -1,74 0,48 0,12 1,60 0,78 -0,70 | -0,26 1,21 -0,64

e Gehirn HG 05/00: absolut (in fmol/mg Protein)

Areal AMPA KAINAT NMDA
LR 511,11 | 162,85 | 700,57 | 509,43 | 1350,16] 167,66 ] 33,20 | 157,75] 63,09 | 168,38 | 270,05 | 22,61

LACER O 518,64 | 202,15 | 833,14 | 645,49 |1741,40] 181,15] 35,05 | 177,03 ] 89,93 | 312,00 | 304,86 | 32,35
LACEREN 618,08 | 208,81 | 950,89 | 1087,52]1747,65] 238,60 | 42,33 | 221,51 | 123,55 | 539,21 | 423,83 | 43,06
LRI 456,19 | 234,76 | 933,12 [1027,70]1711,52] 287,82 | 38,34 | 198,50 | 137,09 | 349,72 | 407,62 | 47,18
LR 580,58 | 222,88 | 860,71 | 824,91 |1618,01] 210,96 | 24,97 | 194,66 | 85,53 | 296,04 | 341,85| 39,15
LR 544,96 | 241,32 | 919,53 | 945,65 | 1878,53] 194,33 | 29,68 | 233,93 | 101,41 | 530,78 | 392,50 | 50,36
PCERDIS ) 765,54 | 215,05 | 1057,79] 1246,80] 1961,04] 236,11 | 31,25 | 281,83 | 89,13 | 616,85 | 444,43 | 56,63
LACER I 620,70 | 329,41 | 1288,18] 865,12 |1712,59] 313,57 | 48,89 | 146,44 | 204,35 | 322,66 | 304,86 | 63,24
LR VAl 659,50 | 329,54 | 1363,47| 914,39 | 1955,75] 212,48 | 39,31 | 213,21 | 164,20 | 460,68 | 287,59 | 68,45
ACERVAN 545,94 | 345,75 11167,68|1754,37]2237,36] 500,18 | 36,24 | 181,67 | 266,97 | 150,48 | 315,55 | 97,12
LACEREEN 519,39 | 352,60 | 1032,59]1374,33]2166,03] 338,70 | 36,10 | 250,88 | 165,90 | 268,84 | 264,53 | 89,29
LCERElGl 552,97 | 435,23 | 1172,57(1476,22]2489,43| 292,38 | 54,19 | 301,80 | 139,60 | 357,03 | 299,10 | 97,27

¢ Gehirn HG 05/00: Z-Standardisiert

Areal KAINAT NMDA GABA, GABAg
Area 4a RN -1,35 -1,65 -1,54 -1,73 -1,05 -0,53 -1,17 -1,25 -1,34 -1,08 -1,45

Lty . -068 | -087 | -097 | -1,15 | -0,45 | -0,91 -0,30 | 0,76 | -0,79 | -0,36 | -0,53 | -1,06
Area 3a 0,53 -0,79 | -0,37 0,09 -0,43 | -0,28 0,60 0,17 -0,21 1,20 1,37 -0,63
LRI -1,44 | -047 | -0,46 | -0,08 | -0,55 0,25 0,11 -0,31 0,02 -0,10 1,11 -0,47
Area 1 0,07 -062 | -083 | -065] 086 | -058 | 154 | -0,39 | -0,87 | -0,47 0,06 -0,79
Area 2 -0,36 | -0,39 | -0,53 | -0,31 -0,01 -0,76 | -0,96 0,43 -0,59 1,14 0,87 -0,34
Area 40sm ek -0,71 0,18 0,54 0,26 -0,31 -0,77 1,44 -0,81 1,73 1,70 -0,09
Area 41 0,56 0,68 1,35 -0,54 | -0,55 0,53 1,41 -1,41 1,18 -0,29 | -0,53 0,17
Area 42 1,04 0,69 1,74 -0,40 0,24 -0,57 0,23 0,00 0,49 0,66 -0,80 0,38
Area 17 VRS 0,88 0,74 1,96 1,16 2,56 -0,15 | -0,66 2,26 -1,47 | -0,36 1,53
L-EREA -0,67 0,97 0,05 0,89 0,93 0,81 -0,17 0,79 0,52 -0,66 | -1,17 1,22
Area 19m Ol 1,97 0,76 1,18 1,98 0,30 2,07 1,86 0,06 -0,05 | -0,62 1,54
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e Gehirn HG 02/01: absolut (in fmol/mg Protein)

Areal AMPA KAINAT
LR 218,95 | 226,01 | 673,21 | 886,11 | 600,85 | 131,67 | 44,20 | 247,68 | 141,04 | 151,83 | 189,53 | 34,21

LACER O 218,48 | 229,99 | 725,72 | 1110,78] 680,44 | 165,76 ] 60,17 | 283,08 | 144,84 | 190,43 | 219,36 | 40,70
LACEREI 282,78 | 282,25 | 893,73 | 1495,85] 828,71 | 223,76 | 64,64 | 312,33 | 197,08 | 340,20 | 246,99 | 48,48
LRI 228,09 | 327,36 | 997,45 [ 1681,15] 840,33 | 330,56 | 72,77 | 266,15 | 235,48 | 248,73 | 268,45 | 55,61
LGN 262,53 | 348,64 | 825,60 | 1371,95] 933,02 | 226,63 | 53,85 | 278,70 | 171,08 | 252,76 | 250,34 | 49,26
LRI 454,93 | 322,24 | 1080,29] 1641,61]1105,25] 170,67 | 69,50 | 318,28 | 211,18 | 395,05 | 306,39 | 69,04
PCERDIS ) 582,47 | 417,19 | 1106,53] 1439,18]2351,32] 206,24 | 31,73 | 297,15 136,04 | 430,36 | 336,86 | 73,87
LACER I 332,29 | 344,15]11111,80[1917,99]1780,70] 275,52 | 79,31 | 169,66 | 232,85 | 241,82 | 339,71 | 67,49
L\-E WAl 374,39 | 397,15 |1066,88| 1563,65] 1840,38| 193,62 | 75,53 | 225,00 | 170,52 | 308,92 | 367,66 | 72,89
ACERYAl 310,26 | 96,75 | 1243,83|2653,47]2046,40] 375,64 | 59,76 | 223,74 | 361,34 ] 131,91 | 313,13 | 89,76
LACERE N 342,13 | 95,85 |1118,96/2126,28]1970,51] 264,31 | 58,07 | 273,79 | 209,45 | 210,14 | 320,44 | 94,66
LCEREel 347,81 101,87 |1108,89(2101,96]1903,10| 183,25 60,40 | 280,67 | 180,65 | 302,40 | 290,48 | 97,43

e Gehirn HG 02/01: Z-Standardisiert

Areal AMPA KAINAT NMDA GABA, GABAg
Area 4a RNV -0,34 -1,83 -1,62 -1,28 -1,36 -1,24 -0,40 -0,95 -1,25 -1,83 -1,52

ACER o -1,05 | -0,31 -1,53 | -1,16 | -1,16 | -0,89 | -0,05 0,44 -0,89 | -083 | -1,28 | -1,21
Area 3a REZ 0,14 -0,58 | -0,35 | -0,92 | -0,07 0,28 1,13 -0,04 0,79 -0,76 | -0,84
Area 3b [EEK[ 0,53 0,01 0,03 -0,90 1,42 0,89 0,03 0,59 -0,20 | -0,36 | -0,50
Area 1 -0,63 0,72 -0,96 | -0,61 -0,75 | -0,03 | -0,52 0,33 -0,46 | -0,16 | -0,70 | -0,80
Area 2 1,18 0,49 0,48 -0,05 | -0,48 | -0,82 0,65 1,27 0,19 1,39 0,35 0,14
Area 40sm Jpect:] 1,31 0,62 -0,47 1,50 -0,32 | -2,17 0,77 -1,03 1,77 0,93 0,37
Area 41 0,03 0,68 0,65 0,53 0,60 0,65 1,38 -2,25 0,55 -0,27 0,98 0,07
Area 42 0,42 1,13 0,40 -0,21 0,69 -0,50 1,10 -0,94 | -0,47 0,45 1,50 0,32
LCERYal -0,18 | -1,46 1,40 2,06 1,02 2,06 -0,08 | -0,97 2,65 -1,47 0,48 1,13
Area 18 0,12 -1,47 0,70 0,96 0,90 0,50 -0,21 0,22 0,17 -0,62 0,62 1,36
Area 19m RV -1,41 0,64 0,91 0,79 -0,64 | -0,03 0,38 -0,30 0,38 0,06 1,49

e Gehirn HX: absolut (in fmol/mg Protein)

Areal KAINAT NMDA
LR REEN 199,08 | 1018,30] 727,26 | 1229,34]1919,31] 138,36 | 54,05 | 522,61 | 232,56 | 512,94 | 370,25 | 58,38

LACER O 311,03 | 1018,70] 845,78 | 1352,0512177,46] 157,76 | 55,41 | 589,13 | 363,45 |1055,47| 452,56 | 63,36
LACEREI 387,63 | 1228,67]1202,4912087,19] 3088,08| 268,85 | 66,42 | 605,66 | 437,50 | 1098,33| 545,52 | 78,52
LRI 215,26 | 1142,17]1098,26]1971,79]2828,90] 405,86 | 55,36 | 484,57 | 550,04 | 699,53 | 657,92 | 88,23
LGN 268,21 | 1208,53| 1098,71| 1830,75]2673,04| 219,14 | 28,64 | 638,37 | 438,89 | 953,44 | 554,01 | 82,53
.- 419,53 | 1260,13] 1448,66] 2073,66|3317,35] 186,16 | 27,56 | 729,68 | 481,10 [1510,17] 630,17 | 102,60
LVCERDIS ) 313,01 | 1302,35] 1657,52] 1953,32] 3620,25] 268,46 | 28,65 | 660,78 | 429,49 |1139,35[ 619,19 | 78,89
LACER I 432,22 | 1171,69] 1303,56(2356,45]2726,85] 458,39 | 48,48 | 459,76 | 541,39 |1177,05] 726,66 | 78,96
LR VAl 357,52 | 1212,84] 1166,76] 1968,62] 3589,92| 287,95 | 19,31 | 562,71 | 434,74 | 1264,73| 597,31 | 56,22

Area 17 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Area 18 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Area 19m n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

e Gehirn HX: Z-Standardisiert

Areal KAINAT NMDA GABA,
Area da RN -1,56 -1,57 -1,78 -1,64 -1,18 0,68 -0,70 -2,11 -1,79 -1,87 -1,21

JNCER M 014 | 156 | -1,15 | -1,44 | -1,20 -1,00 0,77 0,06 -0,74 0,03 -1,11 -0,87
Area 3a 0,77 0,55 0,11 0,61 0,35 0,03 1,43 0,25 0,03 0,18 -0,25 0,14
\CERI -127 | -0,32 | -0,26 0,29 -0,09 1,30 0,76 -1,14 1,21 -1,17 0,79 0,79
Area 1 -0,65 0,35 -0,26 | -0,11 -0,36 | -0,43 -0,84 0,63 0,05 -0,31 -0,17 0,41
Area 2 1,15 0,87 0,97 0,57 0,74 -0,73 -0,91 1,68 0,49 1,56 0,53 1,75
Area 40sm RN 1,29 1,71 0,23 1,25 0,03 -0,84 0,89 -0,05 0,32 0,43 0,17
Area 41 1,30 -0,02 0,46 1,36 -0,26 1,78 0,35 -1,43 1,12 0,44 1,42 0,17
Area 42 0,41 0,39 -0,02 0,28 1,20 0,21 -1,40 -0,24 0,00 0,74 0,23 -1,35
Area 17 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
CERE n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Area 19m n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
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