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Zusammenfassung

Seit vielen Jahren stellt die Entschlisselung der Strukturierung und Organisation der
menschlichen Hirnrinde die Wissenschaft immer wieder vor Herausforderungen. Das
Verstandnis des genauen Zusammenhangs von Struktur und Funktion ist nicht nur far
die Grundlagenforschung von Bedeutung, sondern auch flr den klinischen Kontext, z.B.
bei der Beurteilung von Lasionen nach Schlaganfall. Dies erfordert genaue Kenntnis der
Feinstruktur des Gehirns, die jedoch fir viele Bereiche, zu denen auch der
pramotorische Kortex gehort, noch grofde Liicken aufweist.

Die vorliegende Studie beschéaftigt sich mit der mikrostrukturellen Organisation des
ventralen pramotorischen Kortex. Die bisherigen Studien zur zytoarchitektonischen
Kartierung des menschlichen Kortex beschrankten sich auf eine kleine Anzahl von
untersuchten Gehirnen, sodass eine interindividuelle Variabilitat keine Berlcksichtigung
finden konnte, und beinhalteten eine meist auf subjektiven Kriterien beruhende
Unterteilung. Daher erfolgte hier die zytoarchitektonische Untersuchung des
ventrolateralen pramotorischen Kortex in einer Stichprobe von zehn post-mortem
Gehirnen mit Hilfe eines untersucherunabhangigen Kartierungsverfahrens. Es konnten
drei Areale innerhalb des ventrolateralen pramotorischen Kortex abgegrenzt werden:
6v1, 6v2 und 6r1. Die Grenzen wurden mit Hilfe eines untersucherunabhangigen
statistischen  Verfahrens nachgewiesen. Die anschlieende Analyse der
zytoarchitektonischen Unterschiede der Areale untereinander und zu Nachbararealen
zeigen die Gemeinsamkeiten der drei neuen Areale, die sie als Teil des ventrolateralen
pramotorischen Kortex auszeichnen. Anschlielend erfolgte die Transformation der
Areale aller zehn Gehirne in einen gemeinsamen Standardreferenzraum. Die
errechneten Wahrscheinlichkeitskarten spiegeln die topographische Variabilitat der
Areale wider. Diese wurden verwendet, um maximale Wahrscheinlichkeitskarten zu
erstellen, die jedem Voxel ein bestimmtes Gebiet zuordnen. Diese Karten werden uber
den Julich Brain Atlas offentlich zuganglich gemacht. Sie bilden eine genaue
anatomische Grundlage fiir die Interpretation weiterfiihrender funktioneller Studien, um
Struktur-Funktionsbeziehungen besser untersuchen und zuordnen zu kénnen. So
scheint bei der Ausfliihrung von Bewegungsablaufen insbesondere 6v2 involviert zu sein,
wohingegen 6v1 und 6r1 an Planung, Vorstellung und Beobachtung von Bewegungen
der oberen Extremitat beteiligt zu sein scheinen. Die Untersuchungen zu Beobachtung
von Bewegungsablaufen in Zusammenhang mit der hier vorgenommenen
mikrostrukturellen Gliederung scheinen das Vorhandenseins eines mirror neuron-

Systems innerhalb des ventrolateralen pramotorischen Kortex zu unterstitzen.



Abstract

For many years, deciphering the structure and organisation of the human cerebral cortex
has been a scientific challenge. Understanding the exact relationship between structure
and function is not only important for basic research, but also for the clinical context, e.g.,
in the assessment of lesions after strokes. However, this requires a detailed knowledge
of the fine structure of the brain including the premotor cortex, which is still not complete.
This study focuses on the microstructural organisation of the ventral premotor cortex.
Previous studies on cytoarchitectural mapping of the human cerebral cortex were limited
to a small number of brains examined, so that interindividual variability could not be
considered, and contained subdivisions were based mostly on subjective criteria.
Therefore, an observer-independent mapping procedure was used in a sample of ten
post-mortem brains in this cytoarchitectonic survey of ventrolateral premotor cortex in
this study. Three areas within the ventrolateral premotor cortex could be defined: 6v1,
6v2, and 6r1. The boundaries between the areas were proven using an observer-
independent statistical procedure. The subsequent analysis of the cytoarchitectural
differences between the areas among themselves and to neighbouring areas reveals the
common features of the three new areas that distinguish them as part of the ventrolateral
premotor cortex. Subsequently, areas of all ten brains were transformed into a common
standard reference space. The calculated probability maps reflect the topographical
variability of the areas. The probability maps were used to create maximum probability
maps that assign a specific area to each voxel. These maps are made publicly available
in the Julich Brain Atlas. They provide an accurate anatomical foundation for the
interpretation of more advanced functional imaging studies to better study and map
structure-function relationships within the ventrolateral premotor cortex. For example,
particularly 6v2 appears to be involved in the execution of movement sequences,
whereas 6v1 and 6r1 appear to be involved in planning, envisioning, and observing upper
extremity movements. The studies on observation of movement sequences in
connection with the microstructural division made herein seem to support the presence

of a mirror neuron system within the ventrolateral premotor cortex.
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1. Einleitung

Die Komplexitat des menschlichen Gehirns beschaftigt die Forschung schon seit vielen
Jahrhunderten, hat sie doch nicht nur Bedeutung flir das Verstandnis von Hirnfunktion,
sondern auch fur die Klinik, z.B. diagnostische und therapeutische Optionen. So stellte
bereits im 18. Jahrhundert Emanuel Swedenborg die Theorie auf, dass verschiedenen
Arealen der GroBhirnrinde  verschiedene  Funktionen  zuzuordnen  sind
(Lokalisationstheorie; Finger, St. 2009). Seine Vermutungen zur Lokalisation des
Motorkortex decken sich in vieler Hinsicht mit dem heutigen Wissensstand. Die
GrofR¥hirnrinde lasst sich nicht nur funktionell, sondern auch makroskopisch und
mikroskopisch in verschiedene Areale gliedern. Dabei spiegelt die mikroskopische
Gliederung in einzelne Areale auch eine Gliederung auf funktioneller Ebene wider.
Innerhalb der Grol3hirnrinde existiert eine funktionell hierarchische Gliederung in
primare, sekundare und hdhere kortikale Gebiete. Im motorischen System liegen die
sensorischen bzw. motorischen Primarfelder auf dem Gyrus post- bzw. praecentralis.
Direkt rostral schliel3t sich der pramotorische Kortex, ein sekundares Areal des
motorischen Systems, an. Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit dem Aufbau und
der Unterteilung des ventrolateralen pramotorischen Kortex (PMv). Diesem kommen
insbesondere Bedeutung in der Planung und Ausfihrung von komplexen
Bewegungsprogrammen zu. Zudem spielt er eine Rolle in der Umwandlung von
sensorischen Informationen in eine motorische Aktion. Daher kommen ihm auch
kognitive  Funktionen zu. Im ventralen Teil gibt es aullerdem eine
Nachbarschaftsbeziehung zur Broca-Region, die urspringlich als reines Sprachzentrum

verstanden wurde.

1.1 Anatomische Grundlagen

Das GroBhirn (Telencephalon) ist der groRte Teil von insgesamt funf Hirnabschnitten.
Es macht ungeféahr 80% der gesamten Hirnmasse aus und besteht aus der grauen
Substanz, auch GrofB3hirnrinde (Cortex cerebri) genannt, und der weilen Substanz
(Substantia alba). Wahrend in der weilen Substanz die Fasersysteme zur Verbindung
der verschiedenen Regionen verlaufen, beinhaltet die GroRhirnrinde eine dichte Schicht
aus Nervenzellen mit ihren Auslaufern, den Axonen und Dendriten. Anhand des
histologischen Aufbaus lasst sich der Kortex in den Isocortex (5-6 Schichten) und den
Allocortex (3-5 Schichten) unterteilen (Benninghoff & Drenckhahn 2004; Zilles & Amunts
2012).



Durch Unterscheidungen im histologischen Feinbau des Kortex, kann eine Gliederung
in Areale erfolgen. Der PMv wird dabei dem motorischen System zugeordnet. Zu diesem
System gehoéren neben der PMv weitere kortikale Strukturen, wie der dorsolaterale
pramotorische Kortex (PMd), der supplementar motorische Kortex und subkortikale
Kerngebiete, die an der Planung und Ausflihrung von Bewegungen beteiligt sind. Es wird
klassischerweise ein pyramidales und ein extrapyramidales System unterschieden.
Wahrend das pyramidale System den Motorkortex mit den alpha-Neuronen des
jeweiligen Rickenmarksegmentes Uber die Pyramidenbahnen (Tractus corticospinales
anterior et lateralis) verbindet, und somit hauptsachlich an der Durchfiihrung von
Willkirmotorik beteiligt ist, ist das extrapyramidale System fir die unbewusste
Koordination der Gesamtmotorik sowie automatisierte und erlernte motorische Prozesse
verantwortlich. Die extrapyramidalen Bahnen (Tractus rubrospinalis, reticulospinalis
anterior, vestibulospinalis lateralis et tectospinalis) entspringen dabei insbesondere dem
Kleinhirn, Basalkernen und motorischen Kerngebieten des Hirnstamms (Zilles und
Rehkamper 1998; Zilles und Tillmann 2010). Auch wenn sich diese Unterteilung in der
Klinik bewahrt hat, kommt sie doch zunehmend aufgrund der Verflechtung und
zeitgleichen Aktivierung der beiden Systeme zunehmend in die Kritik (Lemon und
Morecraft 2022).

Die motorischen Kortexareale sind Ursprung sowohl der pyramidalen als auch der
extrapyramidalen Bahnen. Entsprechend ihrer Funktion kdnnen diese hierarchisch in
einen primar-, sekundar- und tertiarmotorischen Kortex unterteilt werden. Der
primarmotorische Kortex, entsprechend der bekannten Bordmann- Area (BA) 4, liegt
zum Grof3teil an der ventralen Wand des Sulcus centralis (CS) und erreicht nur teilweise
auf dem Gyrus (G.) praecentralis die Oberflache. Er erstreckt sich vom
Interhemispharenspalt Gber die Mantelkante bis zum frontoparietalem Operkulum. Dabei
nimmt die Rindendicke im beschriebenen Verlauf kontinuierlich ab (Benninghoff und
Drenckhahn 2004). Das typische Merkmal dieses Gebietes sind die Betz’schen
Riesenzellen, die sich in der Lamina Vb befinden. Der primarmotorische Kortex empfangt
viele Afferenzen aus den vorgeschalteten Feldern, insbesondere aus dem
sekundarmotorischen Kortex, der sich direkt rostral anschlie3t. Dieser gliedert sich in
den pramotorischen Kortex und supplementarmotorischen Kortex, was weitestgehend
der Area 6 entspricht. Der pramotorische Kortex liegt dabei vor allem lateral auf der
Konvexitat, wahrend der supplementarmotorische Kortex medial der Mantelkante im
Bereich des Interhemispharenspaltes liegt (Benninghoff und Drenckhahn 2004).

Eine mikroskopische Unterscheidung des primar- und pramotorischen Kortex ist durch
die Abwesenheit von Betz'schen Riesenzellen moglich, wobei beiden Kortextypen die

Abwesenheit einer Lamina IV gemeinsam ist. Es handelt sich somit um agranulare
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Areale. Arbeiten aus dem eigenen Institut haben gezeigt, dass man den
primarmotorischen Kortex, obwohl er lange Zeit als strukturell und funktionell homogen
angesehen wurde, in eine Area 4a (anterior) und eine Area 4p (posterior) unterteilen
kann (Geyer et al., 1996). Auch der pramotorische Kortex unterliegt zunachst einer
weiteren Unterteilung: PMv und PMd. Diese tUbernehmen unterschiedliche Aufgaben in
der Erstellung und Durchfliihrung von Bewegungsablaufen (Chouinard & Paus 2006).
Doch auch diese Teile des pramotorischen Kortex unterliegen einer differenzierteren
Gliederung, wie sie bereits aus unserer Arbeitsgruppe fur den PMd gezeigt wurden (Sigl
2018).

Wahrend der primarmotorische Kortex insbesondere an der Ausflhrung der
Bewegungsprogramme beteiligt ist, dienen hohere motorische Areale dem Entwurf und
der Initiation dieser Programme. Die Besonderheit bei Primaten liegt in der direkten
kortikomotoneuronalen Steuerung von Muskelgruppen, insbesondere von Hand- und
Fingermuskeln. So werden starre Netzwerke, Uber segmentale Vernetzung der
Wirbelsdule, umgangen und es bestehen eine Vielzahl von Bewegungsmustern im
Bereich der oberen Extremitat, die auf einer Kombination vieler verschiedener
kortikomotoneuronaler Ausgangssignale beruht (Lemon 2019). Um einen harmonischen
Bewegungsablauf zu garantieren, oder auch neue automatisierte Bewegungsmuster zu
erlernen, spielen nicht nur die kortikal-motorischen Areale eine bedeutende Rolle,
sondern auch diverse subkortikale Strukturen. Die komplexen Ablaufe in der
Basalganglienschleife tragen einen wesentlichen Anteil zur motorischen Prozessierung
bei. Hierbei werden mehrere anatomisch getrennte Schleifen unterschieden, die jeweils
eine andere Funktion Gbernehmen. Teile dieser Schleife sind das Striatum, aus Nucleus
caudatus und Putamen bestehend, das Pallidum, der Nucleus subthalamicus, die
Substantia nigra und Teile des Thalamus. Auch das Kleinhirn ist mit seinen Bahnen Uber
den Nucleus ruber und den Thalamus Teil des komplexen motorischen Systems (Zilles
und Rehkamper, 1998; Benninghoff und Drenckhahn, 2004; Amunts & Zilles, 2013a),
welches die Zusammenarbeit all dieser Strukturen fiir einen harmonischen, kontrollierten

Bewegungsablauf bendtigt.

1.2 Uberblick zur Entwicklung von Hirnkarten des motorischen
Kortex

1.2.1 Historische Hirnkarten

Die Annahme, dass das menschliche Gehirn aus einer einheitlichen Gewebemasse

bestehe, hielt sich bis ins 19. Jahrhundert. Theodor Schwann und Matthias Schleiden



verdffentlichten erstmals 1839 die Zelltheorie. Ein Durchbruch in der strukturellen
Hirnforschung und der Durchsetzung dieser Theorie gelang mit der Entwicklung
geeigneter histologischer Farbungen durch Camillo Golgi (1873) und Franz Nissl (1894).
In Zusammenspiel mit der Verbesserung der mikroskopischen Technik konnte die
Zytoarchitektonik der Hirnrinde dargestellt werden. Dies legte den Grundstein flr eine
Vielzahl der folgenden Forschungen zur Kartierung der Hirnrinde.

Die wohl bekannteste Kartierung veroffentlichte 1909 Korbinian Brodmann (Brodmann,
1909). Anhand zytoarchitektonischer Untersuchungen an histologischen Praparaten mit
der Nissl-Farbung teilte er die Hirnrinde in 48 Areale ein. Er entdeckte dabei, dass die
Hirnrinde im Bereich des CS nicht einheitlich strukturiert ist, sondern deutliche
Unterschiede in der Zytoarchitektonik der Vorder- und Hinterwand aufweist (Brodmann
1909). Dies entdeckte auch bereits Alfred W. Campbell, der 1905 eine der ersten
klassischen Hirnkartierungen veréffentlichte. Sogar noch friher hatte der ukrainische
Wissenschaftler Volodymyr Betz die Unterschiede zwischen Vorder- und Hinterwand
entdeckt — er ist der Namensgeber fur die Betz-Zellen (1874). Campbell bezeichnete den
pramotorischen Kortex als intermediar prazentral (Campbell 1905), wohingegen
Brodmann es als BA 6 kennzeichnete. Die Bekanntheit der Brodmann-Areale und ihre
Verwendung bis in die heutige Zeit ist unter anderem auf Talairach und Tournoux
zurlckzufuhren, die die Areale in ihren stereotaktischen Atlas integrierten (Talairach &
Tournoux 1988). Somit waren erstmals die rdumliche Lokalisation und Ubertragung der
von Brodmann definierten Areale auf andere Gehirne mdglich.

Anders als Brodmann, der den pramotorischen Kortex einheitlich als BA 6 bezeichnete,
beschrieb Elliot Smith 1907 bereits eine Unterteilung dieses Areals in einen dorsalen
und einen ventralen Abschnitt. Diese Beobachtungen beruhten auf der Betrachtung des
Gehirns mit dem bloRen Auge (Smith 1907).

Im Gegensatz zu den Karten, die auf der Basis zytoarchitektonischer Beobachtungen
erstellt wurden, kartierten Cécile und Oskar Vogt 1919 das Gehirn in ca. 200 Arealen,
basierend auf myeloarchitektonischen Untersuchungen. Hier findet sich nicht nur eine
Unterteilung der BAG in eine 6a und 6b, sondern noch eine Untergliederung dieses
dorsalen und ventralen Anteils jeweils in alpha und beta (Vogt & Vogt 1919). Diese
Unterteilung wurden in elektrophysiologischen Reizversuchen mit Arbeiten von Forster
verglichen, welche im Rahmen seiner neurochirurgischen Tatigkeit intraoperativ.am
wachen Patienten durchgefiihrt wurden. Hier ergab sich eine groRe Ubereinstimmung
zu den erzielten Resultaten von Vogt & Vogt (Foerster 1926).

Eine Arbeit, die Bezug zu Karten vorheriger Autoren und deren Nomenklatur nahm,
lieferten 1925 Konstantin von Economo und George Koskinas. Anders als bei den

meisten Kollegen zuvor sind hier detaillierte Beschreibungen des histomorphologischen
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Erscheinungsbildes sowie quantitative Angaben zur GréRe der Schichten und Zellen zu
finden. Die beiden Autoren beschrieben erstmalig detailliert eine Area praecentralis in
operculo, die generell die typische Schichtung der Area praecentralis aufweist, aber
durch eine deutlichere radiare Streifung und angedeutete IV. Schicht (in einem
agranularen Gebiet) auffallt (von Economo & Koskinas 1925). Diese Unterteilung griffen
ehemalige Vogt- Schiler 1955 nochmal auf. Sarkissov et. al teilten die Hirnrinde in 39
Areale, mit entsprechenden Unterarealen, ein. Die Nomenklatur ist dabei an die
Brodmanns angelehnt. Analog zur Area praecentralis in operculo von von Economo und
Koskinas, findet sich hier eine Area 6op (Sarkissov et al.1955).

Auch wenn die von Brodmann 1909 verdffentlichte Kartierung immer noch den gréfiten
Bekanntheitsgrad hat, zeigen die nachfolgenden Arbeiten, dass eine dezidiertere
Einteilung der Grofl3hirnrinde mdglich ist. Anhand der Verschiedenheit der Einteilungen
wird gleichzeitig auf ein Problem der klassischen Hirnkarten hingewiesen. Die durch die
Betrachter verwendeten histologischen Kriterien sind subjektive Kriterien und teilweise
in den Arbeiten nicht genau beschrieben (Zilles & Amunts 2010). Beispielsweise fehlten
bei Brodmann sowohl Beschreibungen seiner Beobachtungen als auch Abbildungen, zur
Nachvollziehbarkeit seiner Parzellierung. Sofern Abbildungen vorhanden sind, liegen
diese als zweidimensionale Schemazeichnungen vor. Dies beinhaltet, dass keine
ausreichende Kartierung und Darstellung der Sulci stattfindet. Dabei liegen ca. 2/3 der
Hirnrinde nicht an der direkt sichtbaren Oberflache, sondern in der Tiefe der Sulci (Zilles
et al. 1988; Zilles & Amunts 2010; Amunts & Zilles 2015). Zudem wurden zur Kartierung
meist nur ein Gehirn oder sogar nur eine Hemisphdre herangezogen. Dies
vernachlassigt die biologisch vorhandenen Unterschiede zwischen verschiedenen
Gehirnen (Amunts et al. 2007). Es fehlt also insbesondere die Untersuchung einer
groReren Anzahl an Gehirnen mit einem untersucherunabhangigen Verfahren und die
Projektion in die Dreidimensionalitat sowie die Erfassung von Seitenunterschieden, die

durch die Handigkeit eine besondere Bedeutung erlangt.
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Abb. 1: Beispiele historischer Hirnkarten: in Lateralansicht links A) von Campbell 1905,
B) Brodmann 1909, C) Vogt & Vogt 1919, D) Foerster 1926, E) von Economo & Koskinas,
F) Sarkissov et al. 1955. Die PMv beinhaltenden Gebiete sind blau markiert.

1.2.2 Moderne Kartierungsansatze

Die beschriebenen Problematiken veranlassten Wissenschaftler dazu, neue
Hirnkartierungsverfahren zu etablieren. Die Weiterentwicklung auf technischer Ebene,
hat hier zu einer Vielzahl alternativer Méglichkeiten geftihrt.

Durch die Einfuhrung hochauflésender Magnetresonanztomographie (MRT), war die
Parzellierung des Kortex in vivo moglich geworden. So wurde die neue Technik unter
anderem verwendet, um die durch von Economo und Koskinas unternommene

Einteilung und Beschreibung der Kkortikalen Dicke, mit den Ergebnissen



hochauflésenden MRT- Bildern zu vergleichen (Scholtens et al. 2015). Hier zeigten sich
hohe Ubereinstimmungen. Aufgrund der M®&glichkeiten der  Positronen-
emissionstomographie (PET) sowie des funktionellen- MRTs konnten nun auch
Hirnfunktionen dargestellt werden. Hierbei kénnen durch Reize oder Aufgaben, die
daran beteiligten Hirnstrukturen bis auf wenige Millimeter genau lokalisiert werden.
Allerdings ist auch mit dem Stand der heutigen Technik, die Auflésung noch nicht hoch
genug, um auch die Darstellung der Hirnrinde auf zellularer Ebene zu ermdglichen
(Eickhoff et al., 2005a; Amunts et al., 2013b).

Eine weitere Moglichkeit der in vivo Parzellierung stellt die diffusionsgewichtete MR-
Bildgebung (DWI= diffusion weighted imaging) dar. Dabei kdnnen Verbindungen mit
Hilfe von sich an Faserbahnen bewegenden Wasserstoffmolekilen nachvollzogen
werden. Diese in vivo Traktographie visualisiert Verbindungen zwischen Arealen
innerhalb der weillen Substanz. In den folgenden Jahren wurde diese Technik
weiterentwickelt, sodass nicht nur Aussagen zur Konnektivitat, sondern auch tber deren
Starke und Richtung getroffen werden kénnen (Lawes et al. 2008; Catani & Thiebeaut
de Schotten 2008; Raffin & Dyrby 2013). In Untersuchungen konnten hier Verbindungen
des PMv zur Area 4, 3a und 3b sowie zu Anteilen des inferioren parietalen Kortex
aufgezeigt werden (Sheets et al. 2021; Hecht et al. 2015; Jang & Hong 2012). Das
Verfahren konnte auch die Unterleitung des lateralen pramotorischen Kortex in seine
Untergebiete, den PMd und den PMv, mit eigenen Konnektivitdtsmustern bestatigen
(Tomassini et al. 2007).

Beide Verfahren gehéren zum Bereich der connectivity-based parcellation (CBP). Diese
methodisch heterogene Gruppe von Methoden kann sowohl zur Hirnkartierung
herangezogen werden als auch funktionelle Aspekte von Arealen berlcksichtigen. Zu
der CBP gehort ebenfalls die Analyse der Konnektivitat in Ruhe (resting-state functional
connectivity). Dies setzt voraus, dass auch unter Ruhe Kommunikation zwischen
Neuronen stattfindet, welche mittels funktionellem MRT aufgezeichnet werden kénnen.
Die Genauigkeit der CBP hangt dabei von der Festlegung der region of interest (ROI)
sowie der Auswahl der Clusteranalyse ab. Hier kdnnen Stolperfallen liegen, die eine
Uber- oder Unterinterpretation der Ergebnisse bedingen (Eickhoff et al. 2015).

Von den bisher beschriebenen in vivo Verfahren unterscheiden sich die post-mortem
Verfahren. Hier ist einerseits die autoradiographische Rezeptoranalyse zu erwahnen.
Diese legt die Annahme zu Grunde, dass verschiedene Areale eine spezifische
Zusammensetzung und Konzentration von unterschiedlichen Rezeptoren besitzen.
Diese Rezeptoren kdnnen Anhand radioaktiv markierter Transmittersubstanzen sichtbar
gemacht werden. Die unterschiedliche Rezeptordichte kann objektiv erfasst und zur

Abgrenzung verschiedener kortikaler Areale genutzt werden (Zilles et al. 2002a; Eickhoff
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et al. 2007). Eine solche Untersuchung zeigte bereits die Vermutung eines
Ubergangskortex zwischen BA 44 und BA 6, die Area 6r1. Auch eine weitere
Unterteilung des ventralen pramotorischen Kortex wurde bereits vermutet (Amunts et al.
2010; Abb. 2). Durch diese Methode erfolgte auch die Bestatigung der
zytoarchitektonischen Parzellierung der BA 4 in 4a und 4p (Geyer et al. 1996). Die
autoradiographische Rezeptoranalyse unterstlitzte auch beim Makaken die feinere
Parzellierung des pramotorischen Kortex (siehe Kapitel 1.3), die auch Anhalt fir dessen
Untergliederung im menschlichen Gehirn gibt (Geyer et al. 1998a).

Die zytoarchitektonische probabilistische Hirnkartierung ermdglicht ein weiteres post-
mortem Verfahren und hat zur Entwicklung des Julich Brain Atlas gefuhrt (Amunts et al.,
2020). Hierzu werden histologische Schnitte von menschlichen post-mortem Gehirnen
zunachst mikroskopisch untersucht und anschlie®end werden mit Hilfe eines
untersucherunabhangigem Grenzfindungsalgorithmus kortikale Areale unterschieden.
Dies geschieht an insgesamt zehn Gehirnen, sodass die interindividuelle Variabilitat der
Gehirne bertcksichtigt wird. Die einzelnen Datensatze werden anschliellend zu einem
3D-Datensatz kombiniert und durch lineare und nicht lineare Transformationen auf ein
Referenzgehirn Gbertragen (Amunts et al. 2020). So kdnnen Wahrscheinlichkeitskarten
bestimmter kortikaler Areale erstellt werden. Somit wird das Problem der Subjektivitat,
der interindividuellen Variabilitat und fehlenden Dreidimensionalitat der ,klassischen®
Hirnkarten umgangen. Dies ist das der Arbeit zu Grunde liegende Verfahren. Auf weitere
Details wird im Verlauf eingegangen.

Ein Ansatz, um funktionale Studien mit strukturellen Untersuchungen des menschlichen
Gehirns in Einklang zu bringen, ist die SPM anatomy toolbox. Die anatomische
Grundlage der Areale liefern die probabilistischen Hirnkarten. Diese werden mit Hilfe
eines Programms mit den Ergebnissen funktioneller Untersuchungen in Korrelation
gebracht (Eickhoff et al. 2005b). Die neu entwickelte siibra Toolbox ist eine
Weiterentwicklung, die es ermdoglicht, zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten
mit verschiedenen anderen Befunden, z.B. zur Konnektivitdt oder der funktionellen
Parzellierung des Gehirns zu Uberlagern, um den Zusammenhang der verschiedenen
Aspekte der Hirnorganisation zu erfassen. Die siibra Toolbox und Julich Brain werden
uber den Multi-level Human Brain Atlas der EBRAINS Plattform angeboten, die im

Rahmen des Human Brain Project entwickelt wurde (https://ebrains.eu/service/human-

brain-atlas/ ).


https://ebrains.eu/service/human-brain-atlas/
https://ebrains.eu/service/human-brain-atlas/

Abb. 2:  rezeptorautoradiographische
Kartierung: topographische Darstellung der
autoradiographische Rezeptoranalyse
(alpha1- Adrenozeptor) mit Abbildung der
Areale 6v2, 6v1 und 6r1. Die
Rezeptorkonzentration ist farbkodiert
dargestellt (Amunts et al. 2010).

ey

fmol/mg protein

1.3 Der PMv beim Makaken

Die Untersuchung der GroBhirnrinde bei Makaken ist schon deutlich weiter
vorangeschritten als die im menschlichen Gehirn. So konnten am Makaken
elektrophysiologische Experimente durchgefihrt und anschlief’end die
zytoarchitektonische Korrelation am post-mortem Gehirn desselben Individuums
untersucht werden (Geyer et al. 2000).

Im Bereich des motorischen Systems untersuchten Matelli et al. zunachst die
zytoarchitektonische Unterteilung des motorischen Systems. Anhand von Farbungen,
welche auf Cytochromoxidaseaktivitat beruhten, unterteilten sie das motorische System
zunachst in 5 Gebiete (F1-F5). Hierbei entsprach F1 dem primar motorischen Kortex, F3
dem supplementarmotorischen Kortex, F2 dem PMd und F 4 und 5 dem PMv (Matelli et
al. 1985; Abb. 3 A). Durch das Hinzunehmen weiterer Farbemethoden, wie zum Beispiel
der Nissl-Farbung, kamen 1991 zwei weitere Gebiete hinzu: F6 (rostral zu F3) und F7
(rostral zu F2) (Matelli et al. 1991). Die vorgenommene Unterteilung wurde im Laufe der
Jahre durch mehrere Verfahren (Rezeptorautoradiographie, Immunhistochemie,
Zytoarchitektonik) bestatigt (Geyer et. al. 1998a, Geyer et al. 1998b) und sogar in weitere
Untergebiete unterteilt. So konnten durch eine multimodale Untersuchung drei weitere
Untergebiete innerhalb F5 gefunden werden. Anhand myelo-, zyto- und
chemoarchitektonischer Verfahren konnten F5p, F5a du F5c unterschieden werden.

Dabei liegt F5a im anterolateralen Anteil des Sulcus (S.) arcuatus, F5p im



posterolateralen und F5c¢ auf der Konvexitat (Belmalih et al. 2009). Stattgefundene
Untersuchungen zur Konnektivitat bestatigten zunachst die Unterteilung in F4 und F5
und im weiteren Verlauf auch in F5p, F5a und F5c. Hierbei wurden unter anderem
Verbindungen von F4 zu F3 und F1 nachgewiesen. F5 dahingegen hat nur im kaudalen
Part eine Verbindung zu F1, aber eine starke Verbindung zu F6. Die Unterschiede im
Konnektivitatsmuster legt eine unterschiedliche Beteiligung der Areale an der
Verarbeitung von Informationen und funktionellen Ausfuhrung nahe. Beide Areale
unterliegen einer somatotopen Unterteilung (Geyer et al. 2000). Zudem haben beide
Areale Verbindungen zum posterior parietalem Kortex. Wahrend F4 hier vor allem
Afferenzen aus dem ventralen intraparietalen Kortex bekommt, erhalt F5 seine aus dem
anterior intraparietalem Areal. Dies hat insbesondere funktionelle Bedeutung. So lassen
die Verbindungen der F4 vermuten, dass diese der Gestaltung des peripersonalen
Raums und einer adaquaten motorischen Antwort auf Objektlagen dient (Rizzolatti et al.
1998). Area F5 dahingegen ist, durch die Einbindung des anterioren intraparietalen
Areals, in die Gestaltung zielgerichteter Bewegungen involviert. Dabei werden die
intrinsischen geometrischen Eigenschaften eines Objektes entschlisselt und in eine
entsprechende zielgerichtete Bewegung transferiert (Sakata et al. 1995, Jeannerod et
al. 1995). Die Beteiligung von so genannten canonical neurons in F5 wurden bei der
Durchfihrung von Bewegungen, die ebenso einer Analyse der Dreidimensionalitat eines
Objektes bedirfen, beobachtet (Gerbella et al. 2017). Zudem wurden Verbindungen der
Area F5 zum prafrontalen Kortex aufgezeigt. Hier wurde nicht nur eine Aktivitat der
Neurone bei der Durchfihrung einer zielgerichteten motorischen Aktivitat, sondern auch
bei der Beobachtung einer solchen beobachtet. Diese Neurone werden daher mirror
neurons genannt (Rizzolatti et al. 1996). Etwas spater zeigte sich, dass die mirror
neurons vor allem in F5c zu finden sind (Gerbella et al. 2017; Kurata 2018), wohingegen
die canonical neurons in F5p vermutet wurden (Gerbella et al 2017). F5a weist, als
einziges der drei F5- Areale, Afferenzen aus dem prafrontalen Kortex und dem frontalem
Operkulum auf (Gerbella et al. 2011). Damit kommt ihm eine Bedeutung bei der Analyse
von dreidimensionalen Objekten zu. Es ist ersichtlich, dass somit eine hierarchische
Untergliederung der Areale stattfindet. F5¢c und F5a wird eine Bedeutung bei der
Entscheidungsfindung zugeschrieben, wohingegen F4 und F5p eher an der
Durchfihrung der Bewegungen, hierbei insbesondere an der Hand-— Augen—
Koordination, beteiligt sind (Gerbella et al. 2017; Kurata et al. 2017). Die Bedeutung der
Handbewegung flr unser alltagliches Leben flhrte zu der ndheren Bestimmung der
daran beteiligten Hirnstrukturen beim Makaken und zu der Erstellung eines extended
object- grasping network, das F5, das anteriore intraparietale Areal sowie Area PFG als
Hauptknotenpunkte dieses identifizierte (Gerbella et al 2017, Abb. 3 B).

10



Wahrend die meisten bisherigen Untersuchungen von einer direkten Beziehung des
prafrontalen und des pramotorischen Kortex ausgehen, zeigt ein neueres Konzept, dass
die beiden Systeme als getrennte Einheit zu verstehen sind. Das so genannte Connector
Hub Modell geht davon aus, dass die Kommunikation zwischen prafrontalem und
pramotorischem Kortex hauptsachlich indirekt Gber den parietalen Kortex erfolgt
(Grafton & Volz 2019).

Die Untersuchungen im Makakengehirn und Parzellierung des PMv in F4 und F5 sowie
weitere Unterteilung der F5 in weitere drei Unterregionen, legen die Vermutung nahe,
dass auch der menschliche PMv einer feineren Untergliederung unterliegt als bisher

bekannt.

Abb. 3: Beispiele zur Kartierung im Makakengehirn: A) erste Unterteilung des
prédmotorischen Kortex in 5 Areale von Matelli et al. 1985. B) Netzwerk der objektbezogenen
Greifbewegung mit den Hauptknotenpunkten (F5, anteriores intraparietales Areal (=AIP) und
Area PFG; rot) sowie den zusétzlichen (Insula, 46v, 12r, F6; blau), die das ,extended object-
grasping network” bilden (Gerbella et al 2017).

1.4 Funktionalitat des PMv beim Menschen

Der pramotorische Kortex des Menschen ist ein komplexes System verschiedener
Areale, welches unterschiedliche Aufgaben in der Verarbeitung und Durchfiihrung von
motorischen Ablaufen wahrnimmt. Der ventrolaterale Anteil scheint eine kontrollierende
Funktion bei der Durchfihrung von Handbewegungen zu haben. Auch die Kontrolle der
Fingerpositionierung beim prazisen Greifen unterliegt dem PMv (Davare et al. 2008). Im
Gegensatz zum PMd, der z.B. die Hebephase beim Greifen von Objekten beeinflusst,
fuhrt eine Inaktivierung des PMv zu einer falschen Vorformung der Hand fur das zu
greifende Objekt (Davare et al. 2006). Dies legt eine wichtige Funktion in der Analyse

und Planung passender Bewegungsablaufe nahe. Um diese Aufgaben erfillen zu
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kénnen, liegen Verbindungen zu anderen kortikalen Feldern, wie dem anterioren Anteil
des intraparietalen Sulcus und dem supramarginalen Gyrus, vor (Frey et al., 2005,
Filimon, 2010), aber auch zu subkortikalen Regionen wie den Basalganglien (Grafton &
Tunik 2011, Tan et al. 2016). Analog zu den Untersuchungen beim Makaken, haben
auch intraoperative elektrophysiologische Stimulationsversuche eine somatotope
Gliederung des PMv flr orofaciale — und Handbewegungen gezeigt (Fornia et al. 2016).
Entgegen der reinen Greifbewegung besteht die Manipulation eines Objektes in dessen
Erkundung und Erkennen oder auch Verwendung zum Erreichen eines bestimmten
Zieles. Hierzu bedarf es einer Interaktion mit der Umwelt und sensomotorischer
Erkenntnisse. Auch hierbei scheint der PMv eine entscheidende Rolle zu spielen
(Errante et al. 2021a).

Eine Zuordnung des bei Makaken lokalisierten frontalen Augenfeldes (FEF) im
menschlichen Gehirn fihrt immer noch zu kontroversen Diskussionen. Die meisten
Studien zeigen zwei kortikale Bereiche, lokalisiert am Ubergang des préafrontalen und
pramotorischen Kortex. Ein Bereich liegt weiter dorsal (dorsales hFEF), einer weiter
ventral (ventrales hFEF) (Vernet et al. 2014, Schall et al. 2017). Die Idee, dass das FEF
im pramotorischen Kortex zu finden ist und dem ventralen oder dorsalen hFEF entspricht
beruht auf der Tatsache, dass Fuijii et al. zwei Bereiche im pramotorischen Kortex
detektierten, bei denen durch Stimulation sakkadische Augenbewegungen ausgeldst
werden konnten. Eine Region sollte sich im PMv, die andere im PMd befinden (Fujii et
al. 1998 & 2000). Weitere Untersuchungen zeigten, dass mehrere Bereiche an der
Ausfuhrung sakkadischer Augenbewegungen beteiligt waren (Koyama et al. 2004,
Savaki et al. 2015). Aktuell gibt es noch keinen Beweis eines zytoarchitektonischen
Korrelates des FEFs.

Untersuchungen mittels repetitiver transkranieller magnetischer Stimulation habe
gezeigt, dass dem PMv eine besondere Rolle bei der proaktiven Lenkung eines Blickes
bei der Beobachtung einer zielgerichteten Bewegung durch andere zu kommt
(Constantini et al. 2014). Dies ist in Einklang zu bringen mit der Beobachtung, dass der
PMv nicht nur in der Planung und Durchfiihrung von zielgerichteten Handbewegungen,
sondern auch in der Beobachtung und Verarbeitung dieser beteiligt ist. So konnte in
vielen Studien nachgewiesen werden, dass die Aktivitat des PMv beim Beobachten einer
solchen objektbezogenen Handlung genauso aktiv ist, wie bei der Durchflihrung
derselbigen (Grafton et al. 1996; Buccino et al. 2001; Gazzola et al. 2007). Es konnte
gezeigt werden, dass abhangig von der beobachteten Aktivitdt (zum Beispiel durch
Hand, Full oder Mund) verschiedene Regionen des pramotorischen Kortex aktiviert
wurden, was ein Beweis fur die somatotope Gliederung ist (Buccino et al. 2001).

Gleichzeitig ist es der Hinweis fur ein mirror neuron- System (Abb. 4), welches vermutlich
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durch die Beteiligung an Sprachunterscheidung, Imitation und Wahrnehmung von
motorischen Handlungen (Bonini et al. 2022), die Basis fir soziale Interaktion und
Empathie ist (Buccino et al. 2004).

Durch den Nachweis von Konnektivitat zum so genannten Sprachzentrum scheint der

PMv auch eine Bedeutung beim Spracherwerb zuzukommen (Sheets et al. 2021).

Abb. 4: Darstellung des mirror Neuron- Systems: Organisation des sensomotorischen (blau)
und emotionalen (rot) mirror neuron- Systems. Sensomotorisches Netzwerk: PMv, primér
motorischer Kortex (M1), inferioren parietalen Lappen (IPL), PMd, mesialer prédmotorischer
Kortex (PMm), préfrontaler Kortex (PFC), sekunddr somatosensorischer Kortex (Sll).
Emotionales Netzwerk: anteriorer cinguldrer Kortex (ACC), Amygdala (AMY), Insula (INS).
(Bonini et al. 2022)

1.5 Ziele der Arbeit

Die oben beschriebene funktionelle Vielfalt im Bereich des menschlichen PMv und der
des Makaken, legt eine detailliertere Gliederung des pramotorischen Kortex nahe, als
sie durch Brodmann im Jahre 1909 vorgenommen wurde. Bisher erfolgte
Untersuchungen zur Konnektivitdt und Rezeptorautoradiographie des menschlichen
Gehirns, unterstitzen diese Annahme der differenzierteren Parzellierung. Auch am
Primaten konnte dies durch Rezeptorautoradiographie, Immunhistochemie und
Zytoarchitektonik nachgewiesen werden. Jedoch liegt bisher noch keine detaillierte

zytoarchitektonische Gliederung des PMv des menschlichen Kortex vor, die auch inter-
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individuelle Unterschiede in Lage und Ausdehnung bertcksichtigt und als 3D Karte mit
funktionellen Befunden vergleichbar ist.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich daher mit den zytoarchitektonischen
Eigenschaften und Parzellierung des PMv. Diese beruht auf der Analyse des
pramotorischen Kortex in histologischen Schnitten von insgesamt zehn post-mortem
Gehirnen. Als Ergebnis werden Wahrscheinlichkeitskarten erstellt, die Auskunft tber
Ausdehnung und Lage des PMv in einem standardisierten Referenzgehirn geben. Diese
sollen als Grundlage fur =zukinftige Studien und funktionell- bildgebende
Untersuchungen am menschlichen Gehirn dienen. Daher ist es wichtig, dass die
Ergebnisse der zytoarchitektonischen Analyse auf objektivierbaren Kriterien beruhen.
Hierzu wurde ein untersucherunabhangiges computergestitztes System eingeflhrt.
Hierdurch erfolgt die Verifizierung der Aufteilung in verschiedene Areale durch
signifikante Unterschiede im Kortexaufbau innerhalb des PMv. Zudem findet eine
dreidimensionale Rekonstruktion der Areale statt, sodass auch die Ausdehnung in den
Sulci eine entsprechende Berlcksichtigung findet. Die auf diese Weise kartographierten
Areale werden auf interindividuelle Variabilitdt sowie Lateralisierung oder
Geschlechterunterschiede untersucht.

Neben der zytoarchitektonischen Analyse steht die Frage im Raum, ob eine gefundene
Unterteilung des PMv durch funktionelle Studien unterstutzt werden kann. Also spiegelt
sich eine moglicherweise gefundene mikrostrukturelle Gliederung auch auf funktioneller

Ebene wider oder agiert der gesamte PMv als Einheit?
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2. Material und Methoden

2.1 Histologische Aufbereitung der Gehirne

Die histologische Aufarbeitung der zehn post- mortem Gehirnen aus dem
Kdrperspenderprogramm fand im C. und O. Vogt Institut der Heinrich- Heine- Universitat
Dusseldorf statt. Von den zehn Gehirnen entfallen finf Gehirne auf das mannliche und
funf Gehirne auf das weibliche Geschlecht. Eine neurologische und psychiatrische
Erkrankung ist bei keinem der zehn Kérperspender bekannt. Es ist unbekannt, ob sie
Rechts- oder Linkshander waren. Das Alter der Korperspender lag zwischen 30 und 85
Jahren. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Uber die verwendeten Gehirne und die
Todesursache der Korperspender laut Autopsiebericht. Ein positives Ethikvotum der
Universitat Dusseldorf liegt vor (Aktenzeichen 4863).

Die Gehirne wurden nach ihrer Entnahme aus dem Schadel fir mehr als drei Monate
entweder in 4%iger neutraler Formaldehydlésung oder Bodian’scher Fixierlésung (90 ml
80%iges Ethanol, 5 ml 37%iges Formaldehyd, 5 ml Eisessig) fixiert. Die Methodik wurde
bereits friiher detailliert von unserer Arbeitsgruppe beschrieben (Amunts et al. 2020) und
es werden im Folgenden nur die wesentlichsten Punkte zusammengefasst. Um
Verformungen, die durch das Eigengewicht des Gehirns wahrend der Fixierzeit
entstehen konnen, zu vermeiden, wurden die Gehirne an der Arteria basilaris
aufgehangt. Um im Verlauf der histologischen Bearbeitung entstehende Artefakte spater
zu korrigieren, wurde anschliel3end ein T1 gewichteter MRT- Volumendatensatz in 3D-
FLASH (fast low angle shot) - Technik angefertigt. Hierzu wurde ein 1,5 Tesla Siemens
Magnetom® SP Scanner verwendet. Zusatzlich erfolgte die Dokumentation der fixierten
Gehirne mittels Fotos von dorsal, ventral, links lateral und rechts lateral (Abb. 5 A). Dies
erleichtert die anatomische Orientierung bei der nachfolgenden histologischen Analyse
der erzeugten Schnitte. AnschlieBend wurden die fixierten Gehirne in einer

aufsteigenden Alkoholreihe entwassert und schlief3lich in Paraffin eingebettet.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die 10 verwendeten post-mortem Gehirne

Brain-
Code
B 1

B4

BS

B6

B8

B9

B10

B11

B20

B21

Aus den Paraffinblocken entstanden mittels eines GroRschnitt- Mikrotoms (Polycut E,
Leica, Deutschland) 20 um dicke Koronarschnitte. Jeder 60. Schnitt wurde mittels einer
Uber dem Mikrotom installierten Kamera digitalisiert. In Zusammenschau mit einer
schnittspezifischen Anpassung der histologischen Bilder auf den MRT- Datensatz
entstand so eine 3D- Rekonstruktion des Gehirns. Jeder 15. Schnitt wurde auf einen
Glastrager aufgezogen und mittels einer nach Merker 1983 modifizierten Nissl- Farbung
angefarbt (Abb. 5 B). Hiermit konnte ein guter Kontrast zwischen den nun schwarzen
Zellkérpern und dem hellen Neuropil hergestellt werden (Merker 1983; Uylings et al.
1999). Fur die beiden Big Brains (B20 und B21) wurde jeder Schnitt auf diese Weise

Geschlecht

weiblich

mannlich

weiblich

mannlich

weiblich

weiblich

weiblich

mannlich

mannlich

mannlich

Alter

79

75

59

54

72

79

85

74

65

30

Todesursache

Harnblasen-Karzinom

nekrotisierende
Glomerulonephritis
kardiorespiratorische
Insuffizienz

Herzinfarkt
Nierenversagen

Linksherzinsuffizienz,
Basalganglieninfarkt

Mesenterialinfarkt
Herzinfarkt

kardiorespiratorische
Insuffizienz
Kardiorespiratorische

Insuffizienz

bearbeitet und dreidimensional rekonstruiert.
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Schnitt-
richtung

koronar

koronar

koronar

koronar
koronar

koronar

koronar
koronar

koronar

koronar

Gewicht

(9)
1350

1349

1142

1622
1216

1110

1046
1381

1392

1409



2.2 Digitale Bildverarbeitung

FUr die zytoarchitektonische Analyse wurde zunachst jeder 60. Schnitt jeder Hemisphare
der zehn post-mortem Gehirne mit Hilfe eines Mikroskops untersucht (Optovar® 1,25-
2,5, Zeiss, Deutschland). Dabei wurden ROIs definiert, welche im Bereich des PMv
sowie der angrenzenden Areale lagen. Als anatomische Landmarken dienten hier
zunachst der CS, S. praecentralis und der S. frontalis superior. Die kaudale Begrenzung
war durch die bereits beschrieben Area 4 gegeben (Geyer et a. 1996). Die so
identifizierten ROIs wurden mit Hilfe eines computergesteuerten Zeiss Mikroskops
(Objektiv Zeiss Planapo® 6,3; Optovar 1,25, Zeiss, Deutschland), an dem eine digitale
Kamera (XC-75®, Sony, Japan) angebracht ist, in einer maanderformigen Sequenz von
Einzelbildern mit einer Auflésung von ~1um pro Pixel eingescannt. Die Bildverarbeitung
erfolgte durch das Programm Axiovision (Zeiss, Deutschland, Version 4.6), sodass aus
den einzelnen Ausschnitten das Gesamtbild der ROl (Abb. 5 C) zusammengesetzt
wurde. Teile der Schnittserien lagen digital in einer Aufldésung von 1um vor, sodass ROls
extrahiert und anschlieldend quantitativ ausgewertet werden konnten.

Die weitere Verarbeitung erfolgte mittels der Matlab®-Software (The Math Works Inc.,
MA, USA). Hier erfolgte zunachst die Umwandlung in ein 8bit Grauwertbild mit abgestuft
schwarzem Hintergrund und weil3en Zellkérpern (Abb. 5 D). Dieses Grauwert-Index-Bild
besteht aus Pixeln der Grofke 16um x 16um, welche ein Messfeld bilden. Innerhalb
dieses Messfeldes wurden dann der Grauwert eines jeden Pixels bestimmt, was den
Anteil der Zellkérper an der Gesamtflache beschreibt. Dieses wurde als Grauwertindex
(Gray Level Index = GLI) hinterlegt (Wree et al. 1982, Zilles et al. 2002b). Hierbei wurde
festgelegt, dass schwarz fir 0% Zellkérperanteil, also nur Neuropil, und weif3 fur 100%
Zellkorperanteil steht. Der Vorteil dieser Methode gegenuber anderer optischer
Zelldichtebestimmungen liegt darin, dass Schwankungen in der Farbintensitat zwischen
verschiedenen Schnitten oder Gehirnen, welche zum Beispiel durch Farbung oder
Lagerung bedingt sind, ausgeglichen werden kénnen (Schleicher et al. 2009, Schleicher
et al. 2005).
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Abb. 5: Untersucherunabhéangige Identifizierung der Grenzen: A) post-mortem Gehirn
B10. Der CS ist rot markiert, der S. frontalis superior ist griin markiert. B) Koronarschnitt
Nummer 4921 mit eingezeichneter ROI, die die folgenden Bilder zeigt. C) gescannte ROl zur
weiteren Datenprozessierung. D) GLI- Wert Bild der ROIl. E) ROl mit eingezeichneten
Konturlinien zwischen Lamina | und Il sowie Rinden-Mark-Grenze und dazwischen
verlaufenden Profilstreifen. Die Pfeile zeige die Profile mit der gefundenen Arealgrenze an. F)
Mahalanobis-Distanzen als Funktion an der Position der Profile entlang des Kortex (Beispiel
fiir eine BlockgréBe von 14 Profilen). G) Ameisenplot fir signifikant unterschiedliche

Profilblockunterschiede. Roter Kasten: zugehérige Punkte zu F)
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2.3 Untersucherunabhangige Identifizierung der Grenzen

Um schlielich eine Grenzfindung durchfihren zu kdnnen, missen aus jedem GLI-Bild
so genannte GLI- Profile extrahiert werden, um zellarchitektonische Charakteristika
innerhalb des Kortex zu quantifizieren. Hierzu wurden in dem Programm zunachst eine
aullere Konturlinie entlang der Grenze der Lamina | und Il des Kortex und eine innere
Konturlinie zwischen Lamina VI und weil3er Substanz eingezeichnet. Zwischen diesen
beiden Konturlinien wurden mittels des Modells zur Theorie elektrischer Felder (Jones
et al. 2000) Profillinien festgelegt (Abb. 5 E). Diese GLI- Profile verlaufen orthogonal zu
den Konturlinien, wobei die auliere Konturlinie als Startpunkt, die innere als Endpunkt
dient (Schleicher et al. 2005, Schleicher et al. 2009). Die Profile ahneln in ihrem Verlauf
dabei den Zellkolumnen des Kortex. Entlang jedes Profilstreifens wurden nun mit Hilfe
der GLI- Werte das GLI- Dichteprofil ermittelt. Dieses spiegelt den Zellkérperanteil des
jeweiligen Profilstreifens im Verlauf von Lamina Il bis VI des Kortex wider. Um
unterschiedliche Dicken des Kortex auszugleichen und eine Vergleichbarkeit zu
ermoglichen, wurde eine Langennormierung durchgefuhrt.
Fir den Vergleich der Profile untereinander wurde ein Eigenschaftsvektor X bestimmt,
der durch insgesamt zehn Eigenschaftsdimensionen definiert ist: die Lage des
Schwerpunktes auf der x- und y-Achse, die Standardabweichung, Schiefe und Kurtosis
jeweils von jedem Profil und seiner ersten Ableitung. So kann mit Hilfe von auftretenden
Veranderungen im Merkmalsvektor X auf Grenzen zwischen Gebieten hingewiesen
werden.
Um fehlerhafte Einflisse durch Faktoren wie BlutgefaRe, Defekte durch Verarbeitung
oder atypische Cluster von Zellen zu vermeiden, erfolgte nicht der Vergleich singularer
Profile. Es wurden vielmehr Blécke von 12-30 Profilen zusammengestellt, die Hirnrinde
in einer Sliding-Window-Technik abgetastet und die Unterschiede zwischen den
Profilblocken bestimmt (Schleicher et al. 1999, Schleicher et al. 2005, Schleicher et al.
2009). So wurden die Merkmalsvektoren der einzelnen Profile innerhalb eines Blockes
zu einem mittleren Merkmalsvektor = zusammengefasst. Diese mittleren
Merkmalsvektoren der jeweiligen Blécke wurden miteinander verglichen, wobei als Maf}
fur Ahnlichkeit/Unahnlichkeit zwischen zwei mittleren Merkmalsvektoren Xi und Xi+1 die
Mahalanobis-Distanz D? dient (Schleicher et al. 1999):

Dzz = X; — Xis1)" - ijii1 - (X — Xig1)
Dabei ist C;;}, die Inverse der Varianz-Covarianz-Matrix der Merkmalsvektoren der
beiden Profilblécke. Ein Anstieg des Wertes der Mahalanobis- Distanz kann verzeichnet

werden, wenn die Unahnlichkeit der mittleren Merkmalsvektoren zunimmt. Ein Maximum
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wird erreicht, wenn die Profilblocke Uber einer Grenze zwischen zwei Arealen liegen.
Diese potentiellen Grenzen wurden mit einem Hotelling T?-Test auf ihre Signifikanz
uberpruft und bei nicht signifikanten Werten (p > 0,001) verworfen. Die signifikanten
Maxima fir jede Blockgrofie wurden als Datenpunkt an ihrer Profilposition dargestellt
(Abb. 5 F). Die Wahrscheinlichkeit einer Grenze nimmt zu, je mehr Maxima an einer
bestimmten Profilposition bei verschiedenen Blockgréfien gefunden wurden (Abb. 5 G).
Eine Kontrolle der zytoarchitektonischen Muster mittels Mikroskopie der histologischen
Schnitte erfolgte nochmals, um falschlicherweise detektierte Grenzen durch das
Vorliegen grolierer Artefakte zu vermeiden. Weitere Details der Methodik finden sich in
den Veroffentlichungen hierzu (Schleicher et al. 1999; Schleicher et al. 2009; Schleicher
et al. 2005; Zilles et al. 2002).

2.4 3-D Rekonstruktion der Gehirne

Dieser Schritt dient der Visualisierung der Topografie der Areale und ist gleichzeitig
Grundlage fur die spatere Erstellung der Wahrscheinlichkeitskarten. Hierzu wurde jeder
60. histologische Schnitt der zehn post-mortem Gehirne auf einem Scanner digitalisiert,
ausgerichtet und anschlieRend mit Hilfe von einer schnittspezifischen Anpassung der
histologischen Bilder und dem anatomischen T1-gewichteten Kernspintomogramms des
Gehirns im dreidimensionalen Raum rekonstruiert (Amunts et al. 2020). Da diese
Aufnahmen vor der histologischen Weiterbearbeitung erfolgten, konnten Artefakte, z.B.
durch Schrumpfung (Fixierung) oder Kompression (Schneiden), mittels linearer und
nicht- linearer Verfahren korrigiert werden (Amunts et al. 2004).

Die zuvor mittels Grenzfindung definierten Gebiete wurden durch ein hierflr entwickeltes
Programm (Section Tracer und spater Section Tracer Online Tool) auf die digitalisierten
Schnitte Ubertragen. Die auf diese Weise 2- dimensional erstellten Datensatze zum PMyv,
wurden fur jede Hemisphare, der insgesamt zehn Gehirne, 3- dimensional rekonstruiert

und so die Lokalisation auf diesem spezifischen Gehirn visualisiert.

2.5 Berechnung der Wahrscheinlichkeitskarten

Ziel dieser Arbeit war es allerdings nicht nur, die individuelle Lokalisation des PMv und
seiner Untergebiete in allen zehn Gehirnen darzustellen, sondern eine
Wahrscheinlichkeitskarte in einem Referenzraum zu erstellen, um Ergebnisse
funktioneller Studien bestimmten kortikalen Arealen besser zuordnen zu kénnen. Zudem
weisen die zehn Gehirne eine Varianz an GréfRe, Gewicht und Konfiguration auf. Diese

makroanatomischen Unterschiede wurden durch raumliche Normalisierung minimiert.
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Es erfolgte die Anpassung und Uberlagerung der Karten des PMv der zehn
Individualgehirne an zwei Referenzraume des Montreal Neurological Institute (MNI): den
dreidimensionalen Raum des ,Colin 27, das T1- gewichtete Referenzgehirn des MNI,
und den nichtlinear asymmetrischen ICBM152 2009c Referenzraum. Nach Angleichung
an die Referenzgehirne, wurde eine Uberlagerung der individuellen Karten berechnet,
woraus eine Wahrscheinlichkeitskarte in jedem stereotaktischen Raum entstand
(Amunts et al. 2020). Die so entstanden Wahrscheinlichkeitskarten geben fur jeden
Punkt (Voxel) des Referenzgehirns an, mit welcher Wahrscheinlichkeit sich welches
Areal des PMv dort befindet. Zur besseren Visualisierung der Ergebnisse erfolgte eine
Farbkodierung der Wahrscheinlichkeiten. Blau zeigt dabei an, dass dieser Punkt nur in
einem von zehn Gehirnen als Teil des PMv identifiziert wurde, rot dahingegen, dass
dieser Punkt in allen zehn Gehirnen als Teil des PMv gefunden wurde. Es erfolgte eine
entsprechende Abstufung der Farbskale Uber Zwischenstufen. Die interindividuelle
Variabilitat wird durch die Wahrscheinlichkeitskarten widergespiegelt.

Da es hierdurch zu Uberlappungen der Wahrscheinlichkeitskarten benachbarter Areale
kommt, wurde auch eine vereinfachte Darstellung berechnet, in der jedes Voxel
eindeutig einem Areal zugeordnet wird. Es erfolgte die Berechnung maximaler
Wahrscheinlichkeitskarten (MPM; Eickhoff et al. 2005b) und dem entsprechenden Voxel
wurde das wahrscheinlichste Gebiet zugeordnet (,the winner takes it all*- Prinzip). War
die Wahrscheinlichkeit eines Voxels fur verschiedene Gebiete gleich, so wird es dem
Gebiet zugeordnet, das in der Umgebung die hdhere Durchschnittswahrscheinlichkeit
hat. Im Grenzgebiet zu noch nicht kartieten Arealen wurde eine minimale
Wahrscheinlichkeit von 40% fir die Zuordnung eines Voxels angewendet (Eickhoff et al.
2005b, Eickhoff et al. 2006). Diese nicht Uberlappende Karte ist ebenfalls eine Grundlage
fur weitere bildgebende und funktionelle Untersuchungen, damit Ergebnisse mit
anatomischen Arealen in Korrelation gebracht werden kénnen. Ein 6ffentlicher Zugang
zu den Arealen besteht Gber die EBRAINS Plattform (https://ebrains.eu/service/human-
brain-atlas/) oder den Julich-Brain Atlas (https://julich-brain-atlas.de/atlas).
AnschlieBend wurden die Karten mit den Koordinaten funktioneller Studien zur
Aktivierung im Bereich des PMv verglichen. Es wurden die Koordinaten dieser Studien
(Gardini et al. 2016, Cavani-Pratesi et al 2017, Errante et al. 2021b, Styrkowiec et al.
2019, Gorbet et al. 2018, Gatti et al. 2017, Saiote et al. 2016) mit berechneten
Oberflachen der maximalen Wahrscheinlichkeitskarten Uberlagert. Hierzu erfolgte die
Umrechnung in native MNI- Koordinaten, welche gemeinsam mit den neuen Gebieten

im nichtlinear asymmetrischen ICBM152 2009¢ Referenzraum dargestellt wurden.
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2.6 Clusteranalyse und multidimensionale Skalierungsanalyse

Um den Grad zytoarchitektonischer Unterschiede zwischen den Arealen zu erfassen,
wurde eine Clusteranalyse verwendet. Zu diesem Zweck wurden drei Abschnitte mit
durchschnittlich 15 Profilen pro Hemisphare fur jedes Gebiet und Gehirn extrahiert, das
heillt etwa 45 Profile pro Hemisphare und Areal. Um eine gute Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten, wurde darauf geachtet, dass der Kortexabschnitt moglichst gerade ist
und keine Artefakte vorliegen. Kortexkrimmungen kdnnen Fehler durch Anderung der
Schichtaufteilung provozieren, weshalb diese vermieden wurden. Aus den extrahierten
Profilen wurde ein mittleres GLI- Profil errechnet, woraus wiederum der 10- dimensionale
Eigenschaftsvektor ermittelt wurde. Mittels der Euklidischen Distanz wurde der Abstand
der Eigenschaftsvektoren berechnet und anschlieRend mit der Ward-Methode in
verschiedene Cluster gruppiert (Ward 1963). Ein geringer Abstand impliziert hierbei eine
hohe zytoarchitektonische Ahnlichkeit, wohingegen eine hohe Distanz Unterschiede in
der Zytoarchitektonik zeigt.

Zur weiteren Quantifizierung der mikrostrukturellen Merkmale dieser Cluster auf
laminarer Ebene wurden fir jede Gruppe mean profiles berechnet. Diese wurden in zehn
bins der gleichen Distanz unterteilt. Das daraus entstehende z-score normalisierte bin
mean spiegelt die zytoarchitektonischen Merkmale des jeweiligen Clusters wider. Dabei
entsprechen zwei der extrahierten bins ungefahr einer Lamina innerhalb des Kortex. So
kann die laminare Struktur der verschiedenen Areale untersucht und miteinander
verglichen werden. Die multidimensionale Skalierungsanalyse reduziert die
Datenkomplexitdt und so kann die Ahnlichkeit oder Unahnlichkeit der einzelnen Areale

des PMv dargestellt werden.

2.7 Volumenanalyse

Die volumetrische Analyse soll dazu beitragen Unterschiede der Areale in Bezug auf
Geschlecht und Hemisphare zu untersuchen. Die Berechnung erfolgte auf Grundlage

der folgenden Formel:

V=s-T-x-y-ZAl--F
Das Volumen (V) ist dabei das Produkt aus dem Abstand zweier Schnitte (s, z.B. 60),
der Schnittdicke (T, 20 ym), der Pixelbreite (x, 21,2 ym), der Pixelhdhe (y, 21,2 ym), der
Summe aller in den Schnitten einem Areal zugeordneten Flachen in Pixeln (4;) und dem
Schrumpfungskoeffizienten (F) (Amunts et al 2007, Bludau et al. 2014). Der

Schrumpfungskoeffizient wurde flir jedes der zehn post-mortem Gehirne individual
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bestimmt. Er ergibt sich aus der durch die Verarbeitung entstandene Schrumpfung des
Gehirns (Amunts et al. 2007). Um Volumina der Areale in Gehirnen verschiedener Grolle
vergleichbar zu machen, wurden sie anhand des individuellen Ganzhirnvolumens
normalisiert (Bludau et al. 2014).
Zur Untersuchung auf signifikante Geschlechts- und interhemispharische
Volumenunterschiede wurden die ermittelten und bereinigten Volumina den jeweiligen
Merkmalen (mannlich/weiblich, linke/rechte Hemisphére) zugeordnet. Zwischen diesen
Gruppen wurde eine Unterschiedsschatzung berechnet. Die Null- Hypothese besteht
darin, dass keine Unterschiede bestehen. Durch eine Monte- Carlo- Simulation wurde
diese Hypothese Uberprift. Die Wiederholung dieses Vorgangs erfolgte 1.000.000 mal,
wobei jedes Mal jede Hemisphare zufallig einer von zwei Gruppen zugeordnet wurde:
mannlich oder weiblich, bzw. rechte oder linke Hemisphare, wobei die Unterschiede
immer wieder berechnet wurden. Damit Unterschiede in Geschlecht oder Hemisphare
als signifikant zu bewerten waren, mussten Uber 95% der Werte unter der Null-
Hypothese liegen (p < 0,05) (Bludau et al. 2014).
Die interindividuelle Variabilitat des Volumens eines jeden Areals des PMv wurde durch
einen Variationskoeffizienten (CV) wiedergegeben. Dieser berechnet sich wie folgt:
CV=5SD/X
Dabei ist SD die Standardabweichung und X das durchschnittliche Volumen jedes PMv-
Areals Uber alle zehn Gehirne. So konnte eine Variabilitat der Volumina der einzelnen
PMv- Areale Uber die zehn Gehirne abgeschatzt werden. Je kleiner der Wert, desto

hoher ist die Stabilitat des Volumens Uber die Gehirne.
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3. Ergebnisse

Es konnten insgesamt drei Areale des PMv identifiziert werden, die sich in ihrem
zytoarchitektonischen Aufbau untereinander sowie von den angrenzenden
Nachbararealen unterscheiden. Der PMv ist Teil der (ventralen) Brodmann Area 6, daher
wurden die Gebiete, analog zu den rezeptorautoradiographischen Untersuchungen, 6v1,

6v2 und 6r1 genannt.

3.1 Zytoarchitektur des ventrolateralen pramotorischen Kortex

Die Areale des im pramotorischen Kortex sind prinzipiell agranulare Areale und haben
keine Lamina IV (Stratum granulosum internum). Etwas anders verhalt sich im Bereich
des PMv die Area 6r1, welche eine angedeutete Lamina IV enthalt und somit als
dysgranular zu bezeichnen ist.

Damit zeigte sich eine groRere Ahnlichkeit der Areale 6v1 und 6v2, welche agranulér
sind, untereinander als zu 6r1. Im gesamten PMv zeigten Lamina | (Stratum moleculare)
und Lamina Il (Stratum granulosum externum) eine klare Abgrenzung zueinander. Die
Lamina Il beinhaltete weniger dicht gepackt Granularzellen, die sich mit kleinen
Pyramidenzellen der Lamina lll (Stratum pyramidale externum) vermischten. Lamina lll
beinhaltete die flr den pramotorischen Kortex typischen prominenten Pyramidenzellen.
Dabei unterschied sich die Gliederung dieser Schicht innerhalb des PMv. Wahrend die
6v1 eine zellarmere Lamina llla und prominentere Pyramiden in Illb und llic aufwies,
zeigte Area 6v2 eine weitaus homogenere Verteilung der Pyramidenzellen innerhalb der
Lamina Il und dartber hinaus. So war zwischen der Lamina Il und V (Stratum
pyramidale externum), insbesondere innerhalb der 6v2, schwer zu unterscheiden. Dies
war in der schwachen horizontalen Schichtung des PMv zu erkennen (Abb. 6 und 7).
Diese nahm allerdings von dorsal nach ventral (6v2 Uber 6v1 zu 6r1) zu. Die
prominentesten Pyramiden innerhalb der Lamina V fanden sich in Area 6r1. Die Rinden-

Mark- Grenze war durch ein Auslaufen der Lamina VI insgesamt unscharf (Abb. 8).

3.1.1 Zytoarchitektur Area 6v1

Die agranulare Area 6v1 zeigte eine geringe laminare Schichtung, die im Vergleich zu
6v2 aber eine klarere Abgrenzung der Lamina Ill und V zu den umliegenden Laminae
erlaubte. Zudem war die Lamina Il zelldichter als in 6v2 und zeichnete sich klarer von
Lamina Il ab. Diese lie3 sich in eine zellarmere Lamina Illa mit kleineren

Pyramidenzellen und zellreichere llIb und c unterteilen. Die Grolie der Pyramidenzellen
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war deutlich prominenter als in Area 6v2 und erstreckte sich insbesondere auf Lamina
lllb und V, wobei sich der Hauptanteil in Lamina llic befand. Die Zelldichte erreichte ihr
Maximum in der unteren Lamina Ill und oberen Lamina V und nahm anschlieRend

kontinuierlich ab (Abb. 6). Die Lamina VI war schlecht zum Mark abgrenzbar.
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Abb. 6: Zytoarchitektur der Area 6v1: Die romischen Zahlen zeigen die kortikalen Schichten.
Das Zelldichteprofil wird als mean Profile aus 20 Profilen durch die projizierte Kurve (ber die
Schichten II-VI dargestellt. Die Kurve zeigt ihr Maximum in der unteren Schicht IIl.

3.1.2 Zytoarchitektur Area 6v2

Innerhalb des PMv zeigte dieses Gebiet die geringste laminare Gliederung. Es erschien
eher der Eindruck einer Ausrichtung der Zellen in vertikal verlaufende Kolumnen. Die
Pyramidenzellen waren mittelgro3 und eher gleichmaRig Uber die Schichten Ill und V
verteilt, mit einer nur leichten Zunahme der GréRe der Pyramidenzellen in Richtung der
Lamina V. Das auffalligste Kriterium der 6v2 war seine Homogenitat und die geringe
Auspragung einer horizontalen Schichtung. In der Lamina lll waren einzelne grof3e
Pyramidenzellen, gréRer als in der Lamina V, erkennbar. Die Lamina Il ging flieRend in
Lamina Il Gber, welche sich bereits im oberen Anteil zelldicht prasentierte. Die Zelldichte
der Lamina VI lief zur weil3en Substanz aus und zeigte daher eine schlechte Abgrenzung
der Rinde zum Mark. Das Profil (Abb. 7) zeigt daher insgesamt einen relativ

undifferenzierten Kurvenverlauf.
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Abb. 7: Zytoarchitektur der Area 6v2: Die rémischen Zahlen zeigen die kortikalen Schichten.
Das Zelldichteprofil wird als mean Profile aus 20 Profilen durch die projizierte Kurve (iber die
Schichten II-VI dargestellt. Die Kurve verlduft flach, wie es typisch fiir Area 6v2 ist.

3.1.3 Zytoarchitektur Area 6r1

Im Vergleich zu den bereits beschriebenen Arealen unterschied sich 6r1 insbesondere
durch die Andeutung einer Lamina IV und ist somit als dysgranuléres Areal zu
betrachten. Dies bedeutet, dass eine dunne Lamina IV aus locker gepackten
Granularzellen, in die Pyramidenzellen der Lamina Ill und V hineinreichen, zu erkennen
ist. Es zeigte sich jedoch, im Gegensatz zu granuldren Arealen im prafrontalen Kortex,
keine klare Grenze zwischen IlI/IV und IV/V. Die Lamina lll lie3 sich in llla, lllb und lllic
untergliedern. llla war hier zelldicht und mit kleinen Pyramidenzellen versehen und
schloss sich relativ nahtlos an Lamina |l an. Lamina Illb war zellarm und die Pyramiden
nahmen kaum an GroéRe zu. In Lamina llic fanden sich schlief3lich grofere und
prominentere Pyramidenzellen. Das Maximum ihrer Gré3e erreichten diese meistens in
der oberen Lamina V (Abb. 8). Die Verteilung supra- zu infragranular war ungefahr 50:50.
Die Rinden-Mark-Grenze war ebenfalls unscharf, wie es typisch fir den PMuv ist.
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Abb. 8: Zytoarchitektur der Area 6r1: Die rémischen Zahlen zeigen die kortikalen Schichten.
Das Zelldichteprofil wird als mean Profile aus 20 Profilen durch die projizierte Kurve (iber die
Schichten II-VI dargestellt. Die Kurve zeigt ihr Maximum in der oberen Schicht V. Eine
angedeutete Schicht IV ist zu erkennen.

3.2 Grenzen zwischen den Gebieten des PMv

Die Unterteilung des PMv unterliegt einer dorsoventralen Ausrichtung. So ist das am
weitesten dorsal gelegene Gebiet des PMv Area 6v2, welche an den PMd grenzt. Ventral
davon schlief3t sich Area 6v1 an und zuletzt Area 6r1. Somit haben 6v2/6v1 und 6v1/6r1

innerhalb des PMv eine gemeinsame Grenze.

3.2.1 Grenze 6v2/6v1

Innerhalb der PMv &hneln sich diese beiden Gebiete am meisten. Ein verlassliches
Kriterium zur Unterscheidung war die zellarmere Lamina llla in 6v1. Somit war Lamina
Il der 6v1 besser abgrenzbar, wohingegen in Area 6v2 die zelldichte Lamina Il und die
zelldichte 1l Gberging. Zudem zeigte sich eine Grélkenzunahme der Pyramiden in Area
6v1 im Vergleich zu 6v2. Auch die Verteilung der Pyramiden war ein Kriterium. Die
Konzentration der groRen Pyramidenzellen auf die Schichten llib/c und V war verstarkt
in Area 6v1 erkennbar (Abb. 9). Area 6v2 zeigte das deutlich homogenere

Verteilungsmuster.
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Abb. 9: Grenze 6v2 und 6v1: A) Zytoarchitektonische Grenze zwischen den Arealen 6v1 und
6v2 (Profilindex 41 (Pfeil)). B) Darstellung der statistischen Grenzfindung. Bei verschiedenen
BlockgréRen und Profilnummern zeigt sich eine konsistente Grenze.

3.2.2 Grenze 6v1/6r1

Das wichtigste Unterscheidungskriterium hier war die Andeutung einer Lamina IV
innerhalb der 6r1. Zudem zeigten sich die gré3eren Pyramidenzellen in der Lamina Il in
Area 6v1. An dieser Stelle sind die Pyramidenzellen der 6r1 eher kleiner, kdnnen aber
daflr in Lamina V nochmal an Grofle zunehmen und dort am prominentesten sein.

Zudem wies Area 6v1 eine hohere Zelldichte in Lamina Il auf (Abb. 10).
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Abb. 10: Grenze 6v1 und 6r1: A) Zytoarchitektonische Grenze zwischen den Arealen 6v1 und
6r1 (Profilindex 31 (Pfeil)). B) Darstellung der statistischen Grenzfindung. Bei verschiedenen
BlockgréRen und Profilnummern zeigt sich eine konsistente Grenze.

3.3 Grenzen zu Nachbararealen

Der PMv grenzt nach kaudal an den primar motorischen Kortex, die BA 4. Das typische

Erscheinungsmuster der BA 4 war durch die Anwesenheit von Betz’'schen Riesenzellen
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gekennzeichnet, die im PMv nicht vorkamen. Die homogenere Verteilung von
Pyramidenzellen Uber die Schichten Ill und V war ein entscheidendes Kriterium (Abb. 11
C).

Die dorsale Grenze bildet der PMd, an die ausschliefdlich 6v2 grenzt. Der PMd wies eine
deutlichere horizontale Ordnung der Schichten, im Gegensatz zur vertikalen
Orientierung der Kolumnen in Area 6v2 auf. Zudem war die Lamina llla zellarmer und es
zeigte sich eine Konzentration der Pyramidenzellen auf Lamina lllc, in der sich groRere
Pyramidenzellen im Vergleich zur 6v2 befanden. Die Abgrenzungen zwischen den
Schichten Il und llla/b sowie der Schicht VI zur weilden Substanz waren klarer erkennbar.
Die Kortexdicke des PMd war geringer (Abb. 11 A).

Nach ventral grenzt die Area 6r1 an das frontale Operkulum. Obwohl diese Gebiete
genau wie die 6r1 als dysgranular gelten, war die Auspragung der Dysgranularitat
deutlicher. Die horizontale Schichtung nahm zu, wohingegen der Eindruck der vertikalen
Lamellen in 6r1 deutlicher waren. Das Verhaltnis von supra- zu infragranular verschob
sich im Pars opercularis (hier Op6) zugunsten der supragranularen Schichten. Die
Pyramidenzellen zeigten sich konzentrierter in der unteren Lamina Ill und oberen Lamina
V, wobei sie hier deutlich grélker waren, und wirkten daher wie ein Band und weniger
verteilt. Die Zelldichte der Lamina Il und V war geringer als in 6r1 (Abb. 14).

Im S. frontalis inferior grenzt der PMv an die inferior frontal junction area (IFJ). Das
Hauptunterscheidungskriterium war die Anwesenheit einer Lamina IV in den IFJ-
Arealen. Zudem nahm die ZellgroRRe der Pyramidenzellen innerhalb der IFJ kontinuierlich
zu, bis sie in der Lamina lllc ihr Maximum erreichten. Die untere Kortexschicht V wies
zudem eine geringere Zelldichte auf (Abb. 12 A).

Nach rostral schlie3t sich im ventralen Bereich die Area 44 an. Die Grenze war durch
eine schmalere Kortexbreite der BA 44 mit einer klareren Rinden-Mark-Grenze
erkennbar. Zudem nahm auch hier die Dysgranularitdt zu und es war eine deutliche
horizontale Laminierung erkennbar. Es zeigten sich groRere Pyramidenzellen, die sich
kurz vor der Grenze zur Lamina IV befanden. Die untere Lamina V war zellarmer und
wie ein heller Streifen erkennbar, bevor sich eine zelldichtere Lamina VI deutlicher vom
Mark absetzte (Abb. 13).

Dorsorostral schlief3t sich der dorsolaterale Prafrontalekortex (dIPFC) an Area 6v1 an.
Noch weiter dorsal des dIPFC liegt die BA 8, welche sich rostral an die 6v2 anschlief3t.
Hauptunterscheidungskriterium beider Nachbarareale war die Dysgranularitat dieses
Bereichs. Zudem zeigte der dIPFC eine geringer Zelldichte in der oberen Lamina Ill. Die
gréRten Pyramidenzellen befanden sich in der unteren Lamina lll. Insgesamt waren
Lamina Ill und die obere V zellarmer, wohingegen Lamina Il sehr viel dichter gepackt

war (Abb. 12 B). BA 8 war durch eine Zunahme der GréRRe von Pyramidenzellen von der
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oberen zur unteren Lamina Il gekennzeichnet, die in einer relativ prominenten Schicht
mittelgroRer Pyramidenzellen in der unteren Lamina lll endete (Abb. 11 B). Die Lamina
V zeigte sich zellarm. Lamina VI hatte eine héhere Zelldichte und war gut vom Mark

abgrenzbar.
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Abb. 11: Grenzen 6v2 zu Arealen des dorsolateralen prdmotorischen Kortex, der Area 8
und Area 4: Zytoarchitektonische Grenze zwischen A) Area 6v2 und PMd, B) Area 6v2 und BAS,
C) Area 6v2 und BA4 sowie den dazugehérigen Darstellungen der statistischen Grenzfindung.

Bei verschiedenen Blockgréf3en und Profilnummern zeigt sich eine konsistente Grenze.
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Abb. 12: Grenze 6v1 zu Arealen im IFJ und dIPFC: A) Zytoarchitektonische Grenze zwischen
6v1 und Arealen im IFJ (Profilindex 41 (Pfeil)). B) Zytoarchitektonischen Grenze zwischen 6v1
und dIPFC sowie den dazugehérigen Darstellungen der statistischen Grenzfindung. Bei

verschiedenen Blockgré3en und Profilnummern zeigt sich eine konsistente Grenze.
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Abb. 13: Grenze 6r1 zu Area 44 der Broca-Region: A) Zytoarchitektonische Grenze zwischen
den Arealen 6r1 und 44 (Profilindex 28 (Pfeil)). B) Darstellung der statistischen Grenzfindung. Bei

verschiedenen Blockgré3en und Profilnummern zeigt sich eine konsistente Grenze.
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Abb. 14: Grenze 6r1 zum frontalen Operkulum: A) Zytoarchitektonische Grenze zwischen den
Arealen 6r1 und Operkulum (Op) (Profilindex 67 (Pfeil)). B) Darstellung der statistischen
Grenzfindung. Bei verschiedenen BlockgréBen und Profiinummern zeigt sich eine konsistente
Grenze.

3.4 Clusteranalyse

Die Clusteranalyse dient der Beschreibung und Darstellung der zytoarchitektonischen
Annlichkeiten innerhalb des PMv und umgebender Areale. Diese hierarchische Analyse
wurde durch die Euklidische Distanz der Vektoren der mean profiles der verschiedenen
Areale berechnet. Hier bestatigte sich innerhalb des PMv die zytoarchitektonische
Ahnlichkeit der 6v1 und 6v2 zueinander, wohingegen 6r1 eine gréRere Euklidische
Distanz der Vektoren zu 6v1/6v aufwies (Abb. 15). Zwischen 6r1 und BA 44/45 war eine
hdhere zytoarchitektonische Ahnlichkeit nachweisbar, als zwischen 6v1 und 6v2 und BA
44/45. Daflr zeigte 6v1 und 6v2 eine groRere Ahnlichkeit zu den ebenfalls agranuléren
Arealen des PMd.

Die Analyse der laminaren Architektur der drei Gebiete des PMv in beiden Hemispharen
hat, basierend auf den Profilen, einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,0218)
der Areale untereinander gezeigt. Dabei zeigte sich Area 6r1 im areal- und
hemispharenspezifischen Plot im Bereich von Lamina IV unterschiedlich zu Area 6v2
und 6v1 (Abb. 16). Der Befund bestétigte somit die Ergebnisse der Clusteranalyse einer

hoheren zytoarchitektonischen Ahnlichkeit zwischen den Arealen 6v1 und 6v2 als zu 6r1.
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Abb. 15: Graphische Darstellung der zytoarchitektonischen Clusteranalyse: Ahnlichkeit und
Unéhnlichkeit der Areale des PMv, des PMd sowie 44/45 anhand der Euklidischen Distanz
dargestellt in einem Dendogramm Die Areale 6v2 und 6v1 sind sich dhnlicher als 6r1. 6r1 ist
&hnlicher zu 44/45 als 6v2 und 6v1 zu 44/45.
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Abb. 16: Analyse der clusterspezifischen Architektur: Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied der bins 5 und 6 (ungeféhr Lamina IV entsprechend) in Area 6r1 gegeniiber Area
6v1 und 6v2

3.5 Volumenanalyse

Die berechneten mittleren Volumina fir die drei Areale variieren zwischen 1291,9 mm?3
und 3703,1 mm?3. Vor der Berechnung erfolgte eine Korrektur der individuellen
Schrumpfung der Gehirne, die sich aus der histologischen Verarbeitung ergibt. Area 6r1
zeigte den geringsten Volumenanteil in beiden Hemispharen innerhalb des PMv. 6v2
zeigte nur einen geringfugig hoheren Volumenanteil als 6v1. Die gro3te interindividuelle
Variabilitat wiesen 6r1 in der rechten Hemisphéare (Variationskoeffizient 0,6) und 6v2 und
6r1 gleichermalen in der linken Hemisphare (Variationskoeffizient 0,51) auf. Die grofte
Konstanz Uber die untersuchten Gehirne zeigte Area 6v1 (Variationskoeffizient
insgesamt 0,39). Der Permutationstest konnte keine signifikanten Volumenunterschiede
bezlglich Lateralisierung (rechte Hemisphare/linke Hemisphare) oder

Geschlechterspezifitat (mannlich/weiblich) (p>0,05) nachweisen (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Volumina der PMv Areale

Hemisphare 6v2 6v1 6r1

Rechte Hemisphare 3703 £ 1384 3097 £ 1262 1291 £ 777
Linke Hemisphéare 3261 + 1665 3067 + 1384 1335 + 684
Rechte + Linke 6964 + 3555 6165 + 2442 2626 + 1411
Hemisphare

Volumina der PMv-Areale nach Korrektur flir Schrumpfung (Amunts et al. 2005). Mittelwert £

Standardabweichung in mm?

3.6 Topografie und Lagebeziehung zu Sulci und Gyri

Die Areale des PMv wurden anhand der zytoarchitektonischen Analyse in drei Areale
eingeteilt, die eine dorsoventrale Ausrichtung haben. Das am weitesten dorsal gelegene
Areal war 6v2 und grenzte somit an die PMd. Dabei ging 6v2 nie Uber den S. frontalis
inferior hinaus, sondern hatte seine gemeinsame Grenze mit dem PMd an dessen
ventraler Wand. Das am weitesten ventral gelegene Areal war Area 6r1, welches dorsal
an die Pars opercularis grenzte und niemals Uber den S. lateralis hinaus ging. Somit
erstreckt sich der PMv in dorsoventraler Ausrichtung maximal vom S. frontalis superior,
bis zum S. lateralis. Nach caudal grenzte der PMv auf dem G. praecentralis an den
primarmotorischen Kortex, die BA 4. Die gemeinsame Grenze lag auf dem G.
praecentralis. Areae 6v1 und 6v2 grenzten auf dem G. praecentralis auf Hohe des G.
frontalis intermedius aneinander und hatten nach rostral eine Grenze zum prafrontalen
Kortex. Dabei erstreckten sich 6v1 und 6v2 nur stellenweise Uber den S. praecentralis
hinaus auf den prafrontalen Kortex, und zwar nur oberhalb des S. frontalis inferior. Area
6r1 war an der Oberflache nie auBerhalb des G. praecentralis zu finden und grenzte
nach rostral an die BA 44 in der Tiefe des S. praecentralis caudal des S. frontalis inferior.
Die Grenze zwischen 6r1 und 6v1 war auf dem G. praecentralis in der Kreuzung mit der
Verlangerung des G. frontalis inferior zu finden. Somit erstreckte sich die 6v1 Uber den
S. frontalis inferior, bzw. dessen Verlangerung, hinaus. In dessen Tiefe war die Grenze

zu den IFJ- Arealen zu finden.
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Abb.17: Topographische Darstellung des PMv anhand einer Schnittserie: topographische
Ubersicht anhand Gehirn BC5 (A): CS rot markiert, S. Frontalis superior griin markiert, S. frontalis
inferior gelb markiert. Caudal nach rostral verlaufende Ausdehnung der PMv-Gebiete der rechten
Hemisphére des BC5 (B): 6v2: blau, 6v1: orange, 6r1: violett.

3.7 Wahrscheinlichkeitskarten

Um die interindividuelle Variabilitat in Ausdehnung und Lokalisation der Areale des PMv
darzustellen, wurden alle drei Areale der zehn Gehirne auf das Colin 27-MNI
Referenzgehirn und in den nichtlinear asymmetrischen ICBM152 2009c Referenzraum
Ubertragen. Rote Voxel zeigen eine Uberschneidung aller zehn Gehirne an dem
jeweiligen spezifischen Punkt, die blauen und violetten Voxel demonstrieren eine
geringere Wahrscheinlichkeit, dass jeweilige Areal an diesem Voxel vorzufinden. Die
Areale des PMv zeigten ein homogenes Verteilungsmuster. Tabelle 3 zeigt die
Schwerpunkte der Wahrscheinlichkeitskarten der einzelnen Areale des PMv. Die
Wahrscheinlichkeitskarten im stereotaktischen Colin 27 MNI- Raum werden in den
Abbildungen 17-19 dargestellt.
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Tabelle 3: Schwerpunktkoordinaten der Wahrscheinlichkeitskarten der PMv- Areale im
stereotaktischen Colin 27-MNI Raum (Collins et al. 1994)

Areal/Hemisphare X y z
6v1 links -55 50 -24
6v1 rechts 60 48 -24
6v2 links -48 46 -3
6v2 rechts 50 46 -5
6r1 links -36 41 14
6r1 rechts 37 39 14

37



1% 950% 100%

B ks
) m 2w

e f:u“'us&

koronar

1% 50% 100%
S |

n"'L- -

TT N

_!
-{‘
s' a4
38

horizontal




1% 50% 100%
D) T |

sagittal

sagittal

Abb. 18: Wahrscheinlichkeitskarte Area 6v2 im stereotaktischen Raum: A) Ubersicht in
dreidimensionaler Darstellung, B) Koronarschnitte, C) Horizontalschnitte und

D) Sagittalschnitt mit Angaben der Schnittposition im stereotaktischen Colin 27 MNI- Raum. Die
Farbskala zeigt farbkodiert die Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Areals an dieser Stelle
(blau=1 Gehirn, rot=10 Gehirne).
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Abb. 19: Wahrscheinlichkeitskarte Area 6v1 im stereotaktischen Raum: A) Ubersicht in
dreidimensionaler Darstellung, B) Koronarschnitte, C) Horizontalschnitte und D) Sagittalschnitt
mit Angaben der Schnittposition im stereotaktischen Colin 27 MNI- Raum. Die Farbskala zeigt
farbkodiert die Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Areals an dieser Stelle (blau=1 Gehirn,
rot=10 Gehirne).

42



B) 1% 50% 100%
i

koronar

) 1% 50% 100%
i

horizontal

43



1%  50% 100%

D) m .

sagittal

sagittal

Abb. 20: Wahrscheinlichkeitskarte Area 6r1 im stereotaktischen Raum: A) Ubersicht in
dreidimensionaler Darstellung, B) Koronarschnitte, C) Horizontalschnitte und D) Sagittalschnitt
mit Angaben der Schnittposition im stereotaktischen Colin 27 MNI- Raum. Die Farbskala zeigt
farbkodiert die Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Areals an dieser Stelle (blau=1 Gehirn,
rot=10 Gehirne).

44



3.8 Maximale Wahrscheinlichkeitskarte

Die maximale Wahrscheinlichkeitskarte, die die Zuordnung eines jeden Voxels zu einem
spezifischen Gebiet erlaubt (,the winner takes it all*- Prinzip, siehe Kapitel 2.5), gibt eine
gute Ubersicht (iber die Ausdehnung und Lagebeziehung der Areale zueinander. Die
maximale Wahrscheinlichkeitskarte (Abb. 21) und die Wahrscheinlichkeitskarten werden
verdffentlicht und sind der wissenschaftlichen Offentlichkeit frei zuganglich Uber die

EBRAINS Plattform (https://ebrains.eu/service/human-brain-atlas/) oder den Julich-

Brain Atlas (https://julich-brain-atlas.de/atlas).

Abb. 21: Maximale Wahrscheinlichkeitskarte des PMv: A) Lateralansicht von rechts.

B) Lateralansicht von links. Area 6v2: blau, Area 6v1: orange, Area 6r1: lila.

Die Uberlagerung der errechneten Wahrscheinlichkeitskarte mit den Aktivierungen der
PMv Areale aus der Literatur (Tabelle 4), zeigte eine klare Zuordnung der Aktivitaten zu
einem der drei Areale des PMv (Abb. 22). Dabei schienen die PMv in verschiedenen
Aktivitaten von gezielten Hand- und Greifbewegungen involviert zu sein. In den Studien
wurden verschiedene Phasen und Arten dieser Bewegungen untersucht und konnten, in
der Uberlagerung mit dieser Studie spezifischen Arealen des PMv zugeordnet werden.
Dies unterstitzt eine Unterteilung des PMv in drei verschiedene Areale und die
Annahme, dass die drei Areale auf unterschiedliche Weise in die Durchfihrung der

Bewegungen integriert sind. Fur weitere Details wird hier auf die Diskussion verwiesen.
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Tabelle 4: Koordinaten funktioneller Analysen im pramotorischen Kortex

Autor Funktion X y z
Gardini Vorgegebene Handbewegung 59 5 27
55 5 16
Gardini Auswahl der Handbewegung -59 9 18
59 8 14
Gardini Vorstellung der Handbewegung 57 0 42
-61 6 16
Cavani-Pratesi Zeigebewegung 47 -6 48
Cavani-Pratesi Mehrfingeriger Griff -52 3 27
Errante Beobachtung Prazisionsgriff -53 7 22
Styrkowiec Haptische Erkundung -48 4 38
39 0 60
Styrkowiec Greifbewegung 30 -2 48
Gorbet Visuell gesteuerte Greifbewegung -58 7 56
29 3 55
Gatti Beobachtung objektbezogener -48 -4 46
Handbewegungen 48 -2 52
Gatti Beobachtung und Ausfiihrung 44 -6 60
objektbezogener Handbewegungen
Saiote Vorstellung und Durchfihrung von -42 2 56
Handbewegungen

Koordinaten im Talairach Raum mit zugeordneter Funktion (Gardini et al. 2016, Cavani-Pratesi
et al 2017, Errante et al. 2021b, Styrkowiec et al. 2019, Gorbet et al. 2018, Gatti et al. 2017,
Saiote et al. 2016)
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Abb. 22: Vergleich der zytoarchitektonischen Hirnkarten des PMv mit Koordinaten
basierend auf funktionellen Studien: Vergleich der zytoarchitektonischen Hirnkarten des PMv
mit Koordinaten basierend auf funktionellen Studien (Gardini et al. 2016 (tlirkis), Cavani-Pratesi
et al 2017 (gelb), Errante et al. 2021b (weil3), Styrkowiec et al. 2019 (pink), Gorbet et al. 2018

(griin), Gatti et al. 2017 (hellblau), Saiote et al. 2016(dunkelblau)). Der CS ist rot markiert, Area
6v2 blau, Area 6v1 orange und Area 6r1 lila.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die zytoarchitektonische Untergliederung des PMv
anhand von zehn humanen post-mortem Gehirnen. Es wurden innerhalb des PMv
erstmals drei zytoarchitektonische Areale mit einem untersucherunabhangigen
Verfahren nachgewiesen. Diese kdnnen als frei verfligbaren Karten im stereotaktischen
Raum fur bildgebende Studien nutzbar gemacht werden.

Eine Abgrenzung untereinander und zu den umgebenden Nachbararealen aufgrund des
zytoarchitektonischen Aufbaus wurde durch quantitative Analysen im Gegensatz zu
friher Ublichen rein deskriptiven Verfahren erreicht. Eine Clusteranalyse verdeutlichte
die mikrostrukturelle Ahnlichkeit der Areale 6v1, 6v2 und 6r1 in Abgrenzung zu den
Nachbararealen des PMd und der BA 44 und BA 45. Die dabei nachgewiesene hbhere
Euklidische Distanz von 6v1 und 6v2 zu 6r1 liegt in der Dysgranularitdt von 6r1
begrindet. Die in der Analyse der laminaren Struktur gefundenen Unterschiede im
Bereich der Lamina IV sind ebenfalls durch die bereits erwdhnte Dysgranularitat der Area
6r1 zu erklaren. Somit wird dieser deskriptive Unterschied der 6r1 gegentber 6v1 und
6v2 auch quantitativ unterstitzt. Dies und die groRere Ahnlichkeit innerhalb der
Clusteranalyse der 6r1 zu Area 44/45 unterstreicht nochmals den dysgranuldren
Charakter dieses Areals und die Position als Ubergangskortex zwischen den Broca-
Regionen und den pramotorischen Arealen (Amunts et al. 2010).

Die Gebiete des PMv erstreckten sich in der vorliegenden Stichprobe in etwa von der
ventralen Kante des S. frontalis superior bis zum S. lateralis und zeigten eine
dorsoventrale Unterteilung, anders als im PMd, der eher eine rostrokaudale Gliederung
aufweist (Sigl 2018).

Die erstellten Wahrscheinlichkeitskarten zeigten ein homogenes Verteilungsmuster der
Areale des PMv, wobei das Areal 6v2, als am weitesten dorsal gelegenes Areal innerhalb
des PMyv, eine betont rostrokaudale Ausdehnung zeigte, analog zum PMd, an dessen
Grenze es liegt. In Bezug auf Volumina konnten keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf Lateralisierung nachgewiesen werden. Im Bereich des pramotorischen Kortex
ist dies, anders als zum Beispiel bei Sprachzentren, die hemispharenspezifisch
lokalisiert sind (Amunts et al. 2012), nicht zwingend zu erwarten. Passend zu diesem
Ergebnis konnten auch andere Arbeiten unserer Arbeitsgruppe zum pramotorischen
Kortex keine Lateralisierung feststellen (Sigl 2018). Allerdings ware es interessant zu
erfahren, ob sich ein Unterschied zwischen Rechts- und Linkshandern in Bezug auf
Lateralisierung ergibt, da der PMv wie oben beschrieben viel an der Durchflihrung von

Handbewegungen beteiligt ist. Die StichprobengrofRe scheint nicht grof genug, um eine
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definitive Aussage treffen zu kdnnen. Zudem liegen keine Daten Uber die Handigkeit der
Spender vor. Auch geschlechterspezifische Unterschiede konnten nicht nachgewiesen

werden.

4.1 Vergleich zu bestehenden post-mortem Untersuchungen

der menschlichen Hirnrinde

In der Karte von Korbinian Brodmann fehlen detaillierte Beschreibungen des
zytoarchitektonischen Aufbaus der verschiedenen Areale und Angaben zu seinen
herangezogenen Kriterien der Unterteilung in Areale. Seine anatomische Beschreibung
der BA 6 bezieht sich auf die Ausdehnung derselbigen, welche sich auf dem G.
praecentralis befand und dort vom S. cinguli an der Medialseite des Gehirns Uber die
Mantelkante bis zum S. lateralis erstreckte (Brodmann 1909). Eine weitere Unterteilung
der BA 6 findet in seiner Arbeit nicht statt. Somit umfasst sie den PMv, den PMd und den
supplementarmotorischen Kortex. Damit ist die vorliegende Gliederung mit ihren drei
Arealen detaillierter. Zudem zeigte die vorliegende Arbeit auch die Ausdehnung der
Areale in den Sulci, welche bei Brodmann aufgrund der Zweidimensionalitat seiner
Karten verloren geht. Dies machte auch die in den 80er Jahren durchgefihrte
Implementierung Brodmanns Karte mit stereotaktischen Atlanten deutlich schwieriger,
da hier die Grenzen innerhalb der Sulci geraten werden mussten. Der bekannteste
stereotaktische Atlas, der auf den zytoarchitektonischen Erkenntnissen von Brodmann
beruht, ist der von Talairach und Tournoux (Talairach & Tournoux 1988). Hier wird das
Problem deutlich, das durch die Ubertragung der zweidimensionalen Karten in die
Dreidimensionalitat entsteht. Es erschien der Eindruck, dass sulculare Landmarken mit
zytoarchitektonischen Arealgrenzen Ubereinstimmen (Zilles & Amunts 2010). Die
vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass dies nur bedingt der Fall ist und daher die
Erstellung einer dreidimensionalen zytoarchitektonischen Karte fur weitere
Untersuchungen beziglich Korrelation zwischen mikrostrukturellen und funktionellen
Karten erforderlich ist.

Auch die von Campbell vorgenommene Unterteilung der motorischen Region in einen
prazentralen und intermediar prazentralen Bereich (Campbell 1905) spiegelt nicht die
beschriebene zytoarchitektonische Diversitat dieser Region wider. Die Beschreibung der
Riesenzellen in der prazentralen Region (Campbell 1905) legt die Vermutung nahe, dass
es sich hierbei um das Analogon zu BA 4 handelt. Somit lage die von Campbell
festgelegte Grenze zwischen primar- und sekundarmotorischen Arealen deutlich weiter

rostral als in der vorliegenden Untersuchung. Zudem konnte gezeigt werden, dass sich
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der PMv, im Gegensatz zum intermediar prazentralen Bereich von Campbell, kaum auf
den G. frontalis intermedius und G. frontalis inferior erstreckt.

Das Gebiet FB in von Economo und Koskinas veréffentlichten Atlas der menschlichen
GrofRhirnrinde, welches in etwa der BA 6 entspricht, wurde als agranular beschrieben.
Der Aufbau zeigte eine breite Schicht Illc und eine Schicht V mit auffallig grofen
Pyramidenzellen. Die Pyramidenzellschicht nahm den grof3ten Teil des Kortex ein.
Schicht Ill und V zeigten sich nicht deutlich abgrenzbar und Gber den Kortex war eine
radiare, vertikale Streifung zu sehen. Die Schicht VI war schlecht zum Mark abgrenzbar
(von Economo & Koskinas 1925). Diese Kriterien stimmen im Grundsatz mit den
Untersuchungen dieser Arbeit zum PMv Uberein, sind aber insbesondere mit der Area
6v2 in Einklang zu bringen. Sowohl 6r1 als auch 6v1 lieBen eine deutlichere
Unterscheidung zwischen Lamina Il und V zu und die Verteilung der Pyramidenzellen
war nicht mehr so homogen, wie von von Economo und Koskinas beschrieben. Auch die
Auspragung der inneren und &duf3eren Granularschicht (Lamina Il und V) wurde
beschrieben. So soll die FB- Formation durch eine besonders geringe Auspragung und
Abgrenzung dieser Schichten zu den restlichen Schichten der Hirnrinde auffallen. Diese
sei sogar noch geringer als in FA, was BA 4 entspricht. Auch diese Feststellung trifft auf
Area 6v2 sehr gut zu, doch die Abgrenzbarkeit der Lamina Il nahm in den anderen
beiden Arealen sichtbar zu. In der operkularen Gegend des FB- Areals beschreiben die
beiden Autoren eine Zunahme der Erkennbarkeit einer Lamina IV durch die Zunahme
von Kornerzellen in dieser Region. Sie beschreiben dies als Lamina llI(IV). Die
Pyramidenzellen der Lamina llic und der oberen Lamina V infiltrierten diese Schicht und
gingen in sie Uber. Sie bezeichneten dieses Gebiet als Area praecentralis in operculo.
Dies deckt sich mit unseren Beobachtungen und hat uns zu der Unterteilung in Area 6r1
innerhalb des PMv bewogen. Dies ist gleichzeitig die einzige Untergliederung, die von
Economo und Koskinas vornahmen. Sie wird auch nicht als scharfe Grenze beschrieben,
sondern lediglich als lokale Anderung der sonstigen typischen Schichtung.

Auch die russische Schule (Sarkissov et al.), die ihre Karten 1955 verdoffentlichten,
unterteilten die Area 6, insbesondere im ventralen Bereich ebenfalls in eine 6op. Die
Area 6r1 befindet sich an der Grenze zum Operkulum. Somit kdnnte es sich hier um
einander entsprechende Areale handeln. Auch die Abgrenzung eines dorsalen
Abschnittes erfolgte, welche sich in etwa auf Hohe des S. frontalis superior befand. Hier
zeigen sich Analogien zu der detektierten Grenze zwischen PMd und PMv im S. frontalis
superior.

Von Smith wurde eine Area frontalis superior beschrieben, die im Bereich des S. frontalis
superior in eine Area frontalis intermedius Uberging. Dies kdnnte sich auf die Einteilung

PMd und PMv Ubertragen lassen. Die Grenze wurde in dieser Arbeit mehrfach in der
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Region nachgewiesen. Auch die Area praecentralis B scheint in ihrem ventralen
Abschnitt ein Kandidat fir den PMv zu sein. Jedoch lasst die grobe Beschreibung der
makroskopisch sichtbaren Einteilung und zweidimensionale Darstellung der Karte ohne
Hinweise auf die Ausbreitung innerhalb der Sulci keine klaren Rickschlisse zu.

Cécile und Oskar Vogt unterschieden in der von ihnen erstellten Karte eine 6a und 6b,
welche die Einteilung der BA 6 in einen dorsalen und einen ventralen Abschnitt, analog
zum PMv und PMd, darstellte. Beide Areale wurden wiederum in alpha und beta
unterteilt. Der ventrale Abschnitt zeigte dabei eine dorsoventrale Ausrichtung, was den
Beobachtungen zur Ausdehnung des PMv dieser Arbeit entspricht. Es wurde eine
angedeutete Schicht IV in der 6b beschrieben, die mit der Dysgranularitat der 6r1
Ubereinstimmt. Allerdings konnte diese nicht im gesamten PMv bestatigt werden und es
zeigte sich keine Untergliederung in insgesamt drei Areale.

Der Vergleich zu den friheren Hirnkarten zeigt, dass sich hier bereits Tendenzen zur
Unterteilung des pramotorischen Kortex abzeichneten. Trotz einiger Gemeinsamkeiten
zeigen sich sowohl zu dieser Studie als auch in den bekannten Studien untereinander
gravierende Unterschiede.

Ein moderner Kartierungsansatz, der auf post-mortem Gehirnen beruht, ist die
autoradiographische Rezeptoranalyse. Hier wird rezeptorautoradiographisch die
Annahme der Unterteilung des PMv in drei Areale unterstitzt, welche analog zur
vorliegenden Studie 6v1, 6v2 und 6r1 genannte wurden (Amunts et al. 2010). Die neue
Errungenschaft war hier die Detektion der Area 6r1 als Ubergangskortex zwischen BA
44 und BA 6 (Abb. 23 D). Diese Annahme findet hier durch die Ergebnisse der
Clusteranalyse deutliche Unterstitzung. Allerdings scheint die Ausdehnung der 6v2 in
der rezeptorautoradiographischen Analyse im Vergleich zur vorliegenden Studie
unterschatzt worden zu sein. Die Ausdehnung war zytoarchitektonisch bis zum S.

frontalis superior nachzuweisen.

51



Abb. 23: Karten des Human Brainnetome Atlas und rezeptorautoradiographische

Kartierung: A) Konnektom A6vl links und B) rechts; C) Human Brainnetome Atlas mit den
Arealen A6vl und A6cvl (Fan et al 2016). D) Karte der autoradiographischen Rezeptoranalyse
(Amunts et al 2010)

4.2 Vergleich mit Befunden aus der in vivo Bildgebung

Der technische Fortschritt ermdglicht es durch moderne MR- Bildgebungen eine in vivo-
Parzellierung der menschlichen Grohirnrinde vorzunehmen. Die Aufldsung reicht nicht
fur eine Analyse auf zellularer Ebene aus, sodass andere Kriterien herangezogen
wurden. So versuchten Scholtens et al. die von von Economo und Koskinas erstellte
Hirnkarte mittels MRT- Bildgebung mehrerer Gehirne zu verifizieren (Scholten et al
2015). Die sehr detaillierte Beschreibung der Areale der Arbeit von von Economo und
Koskinas, lieferten Informationen, wie die kortikale Dicke eines jeden Areals, welche nun

von Scholtens et al. verwendet wurde. Hier zeigten sich allerdings insbesondere im
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motorischen Bereich Schwierigkeiten, da die kortikale Dicke regelmaRig unterschatzt
wurde (Scholten et. al 2015)., was unter anderem an der flr dieses Gebiet typischen und
in dieser Arbeit auch bestatigten diffus ausgepragten Rinden- Mark- Grenze liegen
koénnte. Einen alternativen Kartierungsansatz mittels MR- Bildgebung zeigten Barazany
und Assaf, deren Studie auf der Darstellung kortikaler Schichten beruht. Die Ergebnisse
wurden mit histologischen Daten der Brodmann Areale validiert. Mittels dieses
Verfahrens konnte das Frontalhirn in finf Regionen eingeteilt werden. Region 3
beinhaltete dabei BA 6 und 8, zwischen denen keine signifikante Grenze nachgewiesen
werden konnte (Barazany & Assaf 2012). Dies deckt sich nicht mit den Ergebnissen
dieser Studie, die durch die Zunahme der Granularitat und Veranderung der Schichtung
eine klare Grenze zwischen den beiden Arealen zeigen konnte. Auch zeigte sich keine
weitere Unterteilung innerhalb der Area 6 bei Barazany und Assaf, die in der
vorliegenden Studie nachgewiesen werden konnte.

Beide Studien demonstrieren, dass die Auflosung der MRT- Diagnostik immer noch nicht
ausreichend ist, um eine zytoarchitektonische Kartierung der menschlichen Hirnrinde
vorzunehmen.

Eine weitere die MR- Bildgebung nutzende Methode ist die Unterteilung der Areale
anhand ihrer intrakortikalen Myelinorganisation (Sprooten et al. 2019; Rowley et al.
2015). Auch durch diese Methoden konnten charakteristische Muster in kortikalen
Regionen und somit eine Unterteilung nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich generell
eine Abnahme des Myelingehaltes von primaren zu hdheren motorischen Arealen.
Glasser und van Esser nutzen die Charakterisierung der Areale durch den Myelingehalt
und erstellten eine dreidimensionale Karte (Glasser & van Essen 2011). Hier zeigte sich
die Area 6 heterogen in ihrer Myelinstruktur, mit einer starkeren Myelinisierung dorsal
und kaudal und einer schwacheren Myelinisierung ventral und rostral. Dies unterstitzt
die feinere Parzellierung der BA 6. Der Ansatz wurde von Glasser et al. im weiteren
Verlauf nochmal aufgegriffen und es erfolgte eine multimodale Studie an insgesamt 210
Gehirnen von jungen Erwachsenen, wobei der Myelinanteil erneut eine Rolle spielte.
Zudem wurden Kriterien wie kortikale Dicke, Funktion, funktionelle Konnektivitat und
topographische Organisation herangezogen, um eine Karte der menschlichen
GroRhirnrinde zu erstellen. Auf diese Weise wurden 97 neue Areale charakterisiert und
83 bereits in anderen Studien beschriebene Areale bestatigt. So fand auch hier eine
Unterteilung in 6v und 6r statt. Zudem wird ein premotor eye field beschrieben, welches
in Lokalisation zu Nachbararealen ahnlich der hier beschriebenen 6v2 ist und auch
schon von Glasser et al. als moglicher Kandidat hierfir gesehen wird (Glasser et al.
2016).
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Die Unterteilung des lateralen pramotorische Kortex anhand seiner Konnektivitat, CBP,
zeigte in der durch Tamassini et al. durchgeflihrten Traktographie eine Unterteilung in
einen dorsalen und ventralen Teil. Die Grenze lag hier, im Gegensatz zur vorliegenden
Studie, ventral des S. frontalis superior (Tomassini et al. 2007), im Bereich der Grenze
6v2/6v1 dieser Studie. Eine weitere Unterteilung des PMv wurde nicht vorgenommen.

Auf der Annahme basierend, dass jedes kortikale Areal einen ,konnektiven
Fingerabdruck® (Fan et al. 2016) durch spezifische Afferenzen und Efferenzen hat,
erstellten Fan et al. den Human Brainnetome- Atlas (Abb. 23 A, B, C). Dieser besteht
aus 210 kortikalen und 36 subkortikalen Arealen. Hier findet sich eine ventrolaterale Area
6 (A6vl) und eine caudal ventrolaterale Area 6 (A6cvl), die eine dhnliche Anordnung zu
6v2 und 6v1 aufweisen. Dabei liegt A6vl im Bereich von 6v2 und A6cvl im Bereich von
6v1. Die angegeben ventrale Area 44 (A44v) scheint Uberschneidungen mit der Area

6r1 dieser Studie zu haben.

4.3 Gegenuberstellung zu Erkenntnissen bei Primaten

Aufgrund vieler angenommener Parallelitaten des menschlichen Gehirns und das der
Primaten, erfolgten bereits viele Untersuchungen an Gehirnen von Makaken. Dies
gestaltet sich aufgrund von ethischen Griinden einfacher, weshalb hier schon friher als
zum menschlichen Gehirn detailliertere Erkenntnisse vorlagen. Insbesondere Matelli et
al. zeigten frih eine zytoarchitektonische Unterteilung des motorischen Systems in
zunachst 5 Gebiete (F1-F5) (Matelli et al. 1985), welche durch Verbesserung der
Methodik um F6 und F7 erweitert wurden, sodass sich schon friiher als beim Menschen
die Unterteilung in einen medialen, dorsalen und ventralen Teil des pramotorischen
Kortex etablierte (Matelli et al. 1991). Dabei liegen F4 und F5 im PMv. Prinzipiell sollen
F4 und F5 analog zum menschlichen PMv agranular sein. F4 wurde als relativ zellarm
in Schicht 1ll mit einer hohen Anzahl mittelgroRer Pyramidenzellen beschrieben. Die
Lamina V zeigte sich gut unterteilbar in Va und Vb, wobei sich hier die gréRten
Pyramidenzellen des gesamten PMv befanden, welche den Betz'schen Riesenzellen
von F1in GroRe ahnlich zu sein schienen. Ahnliche Pyramidenzellen, wenngleich auch
etwas kleiner und in geringerer Anzahl, sollten sich in Lamina V von F5p befinden
(Belmalih et al. 2009). Auch wenn in beiden Arealen die Anzahl und Verteilung stark
variierte, kdnnen doch &ahnliche Zellen im menschlichen PMv nicht nachvollzogen
werden. Abgesehen hiervon, zeigte F5p und F5c einen homogenen Aufbau mit einer
schwer abgrenzbaren Schicht Il und einer Lamina lll, die eine homogene Verteilung von
mittelgroRen Pyramidenzellen aufwies. Es zeigte sich eine eher radiare zellulare

Organisation mit vertikalen Kolumnen, statt einer klaren horizontalen Lamination
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(Belmalih et al. 2009), Dies lieR® sich auch in dieser Studie zum menschlichen PMv
beobachten. Die sich weiter ventral befindliche Area F5a zeigte eine ziemlich prominente
Lamina V sowie eine Lamina Il mit homogen gepackten mittelgrofien Pyramiden, wobei
sich in der tiefsten Schicht ein Streifen weniger relativ grofer Pyramiden befand
(Belmalih et al. 2009). Eine Lamina IV war in diesem Gebiet zu erahnen, sodass es sich
zytoarchitektonisch um ein Korrelat zu Area 6r1 handeln kénnte, welche abgesehen von
der Lamina IV auch eine ahnliche Verteilung der Pyramidenzellen aufwies.

Wahrend die Areale 6v1, 6v2 und 6r1 eine dorsoventrale Ausrichtung zeigten, liegt F4
kaudal von F5 mit einer weiteren Ausdehnung nach dorsal. F5 wiederrum wurde
unterteilt. F5c befinde sich auf der kaudalen Konvexitat des unteren S. arcuatus. Weiter
rostral hiervon befinden sich F5a, im anterolateralen Anteil des S. arcuatus, und F5p, im
posterolateralen Anteil (Belmalih et al. 2009; Gerbella et al. 2017). Somit zeigt sich nicht
nur eine ventrokaudale Ausrichtung der Areale, sondern auch eine rostrokaudale.
Neuere Veroffentlichungen zeigen einen 3D Atlas des motorischen und pramotorischen
Systems des Makaken. Diese beruhen auf rezeptorautoradiographischen Analysen und
auf der zytoarchitektonischen probabilistischen Hirnkartierung. Hier konnte nicht nur F5
in drei Unterareale (hier F5s, F5d und F5v) gegliedert werden, sondern auch F4 zeigte
eine feinere Parzellierung (F4s, F4d, F4v) (Rapan et al. 2021; Abb. 24). Keines der
Gebiete wies, analog zu Belmalih et al. oder der 6r1 der vorliegenden Studie, eine
angedeutete Lamina IV auf. Auch wenn weiterhin eine gute Unterteilung der Lamina V
in Va und Vb vorgenommen werden konnte, fehlten doch die von Belmalih et al.
beschriebenen extrem prominenten Pyramidenzellen, die auch im menschlichen PMv
nicht nachvollzogen werden konnten. Scheint beim Makaken doch eher die Lamina V
den grof3en Part des Kortex mit dichten und teils auch prominenteren Pyramidenzellen
auszumachen, ist dies beim Menschen doch die Lamina lll, die den gréfdten Teil der
Hirnrinde des PMv einnimmt und in teilweise in llla, lllb und lllc unterteilt werden konnte.
Die funktionelle Organisation scheint die Gliederung der F4 und F5 des Makaken zu
unterstitzen. Beide Areale haben eine somatotope Gliederung (Geyer et al. 2000) und
ahnliche Reprasentation von Hand und Mund (Gentilucci et al. 1988; Rizzolatti et al.
1988). Der dorsale Teil der F4 kodiert Hand- und Gesichtsbewegungen, wohingegen der
ventrale Teil mit Mundbewegungen, insbesondere Bewegungen der Zunge, in
Verbindung gebracht wurde. Dieser zeigte auch starkere Verbindungen zum
somatosensorischen Kortex (Maranesi et al. 2012).

Die caudale F4 und rostrale F5 dahingegen haben starke reziproke Verbindungen und
erhalten Informationen aus Arealen der somatosensorischen und somatomotorischen
Bereichen wie Area 7b (Anderson et al. 1990). Der ventrale Teil der F5 wurde

dahingegen eher mit Teilen des gustatorischen, orbitofrontalen und somatomotorischen
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Kortex in Verbindung gebracht (Cippoloni & Pandya 1999), was insbesondere eine Rolle
beim Fltterungsprozess spielt. Die so genannten mirror neurons dahingegen wurden
insbesondere auf der Konvexitdt des postarcuaten Sulcus gefunden (Rizzolatti &
Fogassi 2014; Gerbelle et al. 2011; Kurata 2018). Dies alles unterstlitzt die Gliederung
des PMv des Makaken in insgesamt sechs Unterareale, wohingegen die vorliegende
Studie und existierende rezeptorautoradiographische Untersuchungen des
menschlichen PMv (Amunts et al. 2010) nur drei zeigen konnten. Allerdings gibt es auch
Hinweise auf ein menschliches mirror neuron- System im menschlichen Kortex (Buccino
et al 2004; Bonini et al. 2022).

Insgesamt zeigt sich, dass die Untersuchungen beim Makaken schon sehr
vorangeschritten sind und trotz vieler Parallelen auch groRe Unterschiede zum
menschlichen Kortex aufweisen. Diese sind schon an der Anatomie des Gehirns des
Menschen und des Primaten ersichtlich, denn der Aufbau von Gyri und Sulci

unterscheidet sich bereits makroskopisch.

A)
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F4v

F5d

Abb. 24: Probabilistische zytoarchitektonische Untersuchung des motorischen und
priamotorischen Kortex beim Makaken: A) 3- dimensionale Ubersicht (iber Ausdehnung des
motorischen und pramotorischen Kortex des Makaken basierend auf einer probabilistischen
zytoarchitektonischen Methode; B) histographische Ubersicht Unterareale F4; C) histographische
Ubersicht F5 (Rapan et al. 2021)

4.4 Mikrostrukturelle Gliederung in Korrelation mit Funktion

Der pramotorische Kortex spielt in der Planung und Durchfihrung von
Bewegungsablaufen der oberen Extremitat eine wichtige Rolle. Dabei kommt dem PMv
insbesondere bei der Durchfiihrung des korrekten Griffes und bei der Planung dieser
Bewegung eine Bedeutung zu (Davare et al. 2008). In der Hebephase, also der
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Endphase des Greifprozesses, spielt der PMv keine Rolle. Dies kommt vor allem dem
PMd zu (Davare et al. 2006). Gleichzeitig ist der PMv nicht nur an Planung und
Durchfiihrung von zielgerichteten Bewegungen beteiligt, sondern zeigt auch Aktivitat im
Zusammenhang mit Beobachtung von zielgefiihrten Bewegungen (Grafton et al. 1996;
Buccino et al. 2001; Gazzola et al. 2007).

Aufgrund der Diversitat der Beteiligung des PMv wie zum Beispiel Beobachtung,
Planung und Durchfuhrung von motorischen Aktionen, liegt die Frage nahe, ob der
mikrostrukturellen Unterteilung auch ein funktionelles Korrelat zuzuordnen ist. Durch die
Zuordnung von Koordinaten bildgebender funktioneller Studien im Referenzgehirn,
kénnen diese mit den Koordinaten der drei Gebiete des PMv verglichen werden. So
fuhrten Gardini et al. 2016 eine Studie zu verschiedenen Entscheidungsfindung in der
Handbewegung durch. Dabei wurde bei der Durchfihrung einer definierten
Handbewegung der Teil des PMv aktiviert, der die 6v1 reprasentiert. War die
Handbewegung frei wahlbar, so zeigte dies eine Aktivierung im Gyrus frontalis inferior,
die 6r1 zugeordnet werden konnte. Auch bei der blof3en Vorstellung einer Bewegung,
ohne diese durchzufihren, scheint im Bereich des PMv Area 6r1 die entscheidende
Rolle zu spielen (Gardini et al. 2016). Den Unterschied zwischen Durchfiihrung und
Vorstellung einer motorischen Bewegung untersuchten auch Saiote et al.. Hier wurde
Aktivitdt in einem Gebiet beobachtet, das der 6v2 entspricht. Diese war bei der
Vorstellung von Bewegungsausfiuhrungen hdher war als bei deren Durchflihrung. An der
Durchfihrung waren hier insbesondere Areale des PMd und supplementarmotorischen
Kortex beteiligt (Saiote et al 2016).

Eine Unterscheidung in der Art der durchgeflihrten Bewegungen nahmen Cavani-Pratesi
et al. 2018 vor. Hier wurde zwischen Zeigen, Erreichen und Greifen unterschieden.
Simple Bewegungen, wie das Zeigen wiesen eine Aktivitat in Koordinaten der 6v2 auf,
in der Studie noch als PMd bezeichnet. Beim Greifen an sich, insbesondere bei der
Nutzung eines mehrfingerigen Greifens, waren die Aktivitdten in Koordinaten des hier
identifizierten Areals 6v1 hdher. Allerdings war diese dann wiederum nicht an der
nachfolgenden Hebebewegung beteiligt. Die eigentliche Prazisionsausfihrung zu den
Handbewegungen liegt allerdings nicht innerhalb der Koordinaten des PMv, sondern
insbesondere im anterioren intraparietalen Sulcus (Cavani-Pratesi et al. 2018; Fogassi
et al. 2001; Gallese et al. 1994). Fir einen reibungslosen Bewegungsablauf liegen
Verbindungen zwischen diesen kortikalen Feldern vor (Frey et al. 2005, Filimon 2010).
Auch sensomotorischer Erkenntnisse werden innerhalb des PMv verarbeitet. So konnte
eine Aktivitat in Koordinaten der Area 6v1 wahrend der haptischen Erkundung eines

Gegenstandes gezeigt werden. Bei der Benutzung dieses Gegenstandes spielten dann
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wiederum der PMd und Area 6v2 des PMv die entscheidendere Rolle (Styrkowiec et al.
2019).

Wahrend diese Untersuchungen besonders auf die Verbindungen zwischen
sensorischem und motorischen Kortex zielten, zeigte andere Untersuchungen auch den
Zusammenhang zwischen dem visuellen und dem motorischen Kortex. So wurde eine
gesteigerte Aktivitat der Area 6v2 beim visuell gesteuerten Greifen gezeigt (Gorbet &
Sergio 2018). Dies wird von Gatti et al. unterstitzt, die gesteigerte Aktivitat von
Koordinaten der Area 6v2 bei Beobachtung und Ausfihrung einer Bewegung feststellen
konnten, wohingegen 6v1 nur bei der Beobachtung aktiv zu sein schien. Die Aktivitat war
dabei signifikant hoher bei der Durchfuhrung einer objektbezogenen gezielten
Handbewegung, im Gegensatz zur reinen simplen oder komplexen Bewegung der
Finger (Gatti et al. 2017).

Eine Aktivitdt wahrend der Beobachtung einer Bewegungsdurchfiihrung konnten auch
fur die Area 6r1 nachgewiesen werden. Hier zeigte sich eine hohere Aktivitat bei der
Beobachtung von Prazisionsaktionen. Dabei scheint es eine Rolle fur die Dekodierung
der Art des Griffes zu spielen, unterscheidet aber kein Handlungsziel (Errante et al.
2021b).

Die vorhandene Aktivitat bei Beobachtung von Bewegungen innerhalb der Areale des
PMv, insbesondere 6v1 und 6r1, unterstitzt die Theorie eines mirror neuron-Systems im
menschlichen Gehirn, analog zu dem der Primaten.

Betrachtet man die Funktionen innerhalb des PMv, stellt sich die Frage nach einer
hierarchischen Gliederung. So scheint 6v2 viel an der Ausfiihrung von Bewegungen
beteiligt zu sein und 6v1 und 6r1 zusatzlich an der Planung und Verarbeitung von
Bewegungsablaufen.

Innerhalb der aufgefuhrten funktionellen Studien ist keine Unterteilung des PMv zu
erkennen. Teile der Koordinaten werden sogar in das Broca- Areal 44 oder den PMd
sortiert. Die durchgefiihrte Analyse stellt klar heraus, dass die Koordinaten in
unterschiedlichen Arealen des PMv liegen. Auch dies bestarkt in der Annahme des
Vorhandenseins eines Ubergangsareals 6r1. Die Uberlagerung der vorhandenen
funktionellen Studien mit den Arealen dieser Arbeit unterstreichen die mikrostrukturell
gefundenen und quantifizierten Unterschiede innerhalb des PMv und zeigt die
Sinnhaftigkeit einer Verbindung der Zytoarchitektonik mit funktionellen Studien zur

Entschlisselung von Bewegungsablaufen.
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4.5 Methodische Grenzen

Die vorliegende Studie implementierte zur zytoarchitektonischen Strukturierung des PMv
ein untersucherunabhangiges statistisches Verfahren. Es ist somit als objektives
Verfahren dem rein subjektiven Untersuchen der Hirnrinde Uberlegen. Allerdings weist
auch diese Methode ihre Grenzen auf. Ergebnisse konnen durch tangential
angeschnittene Kortexbereiche oder groRere Artefakte verfalscht werden. Somit ist die
Auswahl des auszuwertenden Kortexabschnittes sehr wichtig. Kriterien waren
orthogonal getroffene Kortexabschnitte in einer Abfolge von drei Schnitten, um die
Grenze nachzuweisen. Aufgrund von Artefakten und Gyrifizierung stellt dies den
Untersucher vor eine Herausforderung.

Zudem ist die zytoarchitektonische Analyse des Gehirns basierend auf einer
mikroskopischen Untersuchung der einzelnen Schnitte eine sehr zeitaufwendige
Methode. Die vorliegende Studie ist mit zehn post-mortem Gehirnen die bislang am
grofiten angelegte Studie zur zytoarchitektonischen Untersuchung des PMv und spiegelt
somit die interindividuelle Variabilitdt am besten wider. Sie ist in ihrer Fallzahl dennoch
zu gering, um verlassliche Aussagen zur Lateralisierung oder geschlechterspezifischen
Unterschieden zu treffen. Hierzu sind groRangelegte populationsbasierte
Studienkohorten notwendig, wie man sie in der T000BRAINS- Studie (Caspers et al.
2014) oder Nationalen Kohorte (NAKO) (Bamberg et al. 2015) findet. Allerdings basieren
diese Studien auf bildgebenden Sequenzen, die trotz Weiterentwicklung der MRTs keine
Darstellung auf zellularer Ebene erlauben und durch die groRRe Anzahl an gemittelten
Gehirnen Unterschiede in der Anatomie eher verwischen. Daher sind beide
Betrachtungen erforderlich, um die strukturelle und funktionelle Organisation des
menschlichen Gehirns, hier des PMv, weiter zu entschliisseln. Der Multilevel Human
Brain Atlas der EBRAINS Plattform bietet die Mdglichkeit viele Methoden miteinander zu

kombinieren und ermdglicht somit auch multimodale Analysen (Schirner et al. 2022).

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit kommen wir zu dem Schluss das
es innerhalb des PMv insgesamt drei voneinander abzugrenzende Areale gibt, welche
sich nicht nur statistisch signifikant im zytoarchitektonischen Aufbau unterscheiden,
sondern auch unterschiedliche Funktionen im Bereich der Bewegungsplanung und
Bewegungsausfihrung zu Ubernehmen scheinen. Die Karten liegen in einem
Referenzraum vor und kénnen somit auf groflere Kohorten Ubertragen werden, um

eventuelle Rechts-/Linksunterschiede zu untersuchen. Dies wére insbesondere in
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Hinblick auf die Beteiligung bei Handbewegungen interessant (Unterschied zwischen
Rechts- oder Linkshandern).

Durch die Weiterentwicklung im Bereich der kinstlichen Intelligenz und Deep learning
networks, wird es Programmen ermoglicht selbststandig wiederauftretende Muster zu
erkennen, die ihm vorgegeben werden. Die durch diese Studie erfolgte
zytoarchitektonische Parzellierung des PMv gibt ein solches Muster vor. Dies kdnnte
durch den reduzierten Zeitaufwand die Grundlage fur eine groflangelegte
mikroanatomische Untersuchung des menschlichen PMv sein und somit auch die Frage
der Lateralisierung klaren. Hierzu existieren bereits Anséatze, die auf einem Deep
Convolutional Neural Network basieren (Kiwitz et al. 2020, Schiffer et al. 2021). Die
zytoarchitektonische Erscheinung eines Areals kann allerdings interindividuell variieren
und ist auch von Faktoren wie Gewebequalitat, Farbung und Schnittrichtung abhangig.
Obwohl das Programm diesen Faktoren gegenlber resistent sein muss, ist gleichzeitig
eine hohe Sensitivitat in der Detektion zytoarchitektonischer Unterschiede gefordert. Die
Einfihrung von lokalen Segmentierungsmodellen, die in zwei Schnitten auf ein einzelnes
Zielgebiet trainiert wurden, erzielte bereits eine klare Verbesserung in der Detektion von
Arealen gegenlber global trainierten Modellen. Durch die Zusammenfihrung mehrerer
lokaler Segmentierungsmodelle, kdnnen so Kartierungen fir komplette Hirnareale
erstellt werden (Schiffer et al. 2021).

Die Erstellung eines dreidimensionalen Datensatzes mit Wahrscheinlichkeitskarten des
PMv mit seinen Unterarealen kdnnen weiterfihrende Studien zur Konnektivitat und
Funktionalitdt unterstitzen. Die Unterareale kénnen als Ausgangspunkt fir
beispielsweise Traktographien dienen, um die Konnektivitat differenzierter darstellen zu
kénnen. Funktionelle Studien mittels funktionellem MRT oder PET kénnen ihre
Erkenntnisse des PMv nun exakter anatomisch zuordnen und die erstellten Karten
dienen als mikrostruktureller Ansatzpunkt. Es findet sich ein spezifischeres
anatomisches Korrelat (6v1, 6v2, 6r1) und es kann somit die funktionelle Differenzierung
innerhalb des PMv besser verstanden werden.

Die Arbeit zeigte eine detailliertere Aufschlisselung der involvierten Areale in die
verschiedenen Prozesse des Greifens, inklusive der Vorbereitung des Greifens durch
die Analyse der Dreidimensionalitat des zu greifenden Objektes und der Lage im Raum.
So kdénnen Funktionsverluste im Alterungsprozess oder bei neurodegenerativen
Erkrankungen besser zugeordnet und strukturelle Veranderungen besser untersucht
werden. Auch in der Weiterentwicklung der durch Hirnimpulse gesteuerten intelligenten
Prothesen, kann die Entschlisselung des Greifprozesses wichtige Informationen liefern,

um diesen zu unterstutzen.
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Die vorliegende Studie zeigt also nicht nur eine mikrostrukturelle Gliederung des
menschlichen PMv, sondern unterstreicht auch deren funktionelle Relevanz durch eine
klare Zuordnung von Bewegungsablaufen zu den Unterarealen und somit auch flr

weitergehende Forschung und den klinischen Alltag.
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