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Zusammenfassung

Die vorliegende Studie zeigt die neuroanatomische Organisation innerhalb des posterioren
dorsolateralen prafrontalen Kortex (dIPFC), welcher der Brodmann-Area 8 (BA 8) entspricht.
Dieses Gebiet wurde haufig als anatomisches Korrelat des frontalen Augenfeldes (FEF) ange-
sehen, d.h. als Ubergeordnete kortikale Instanz fur die Kontrolle der Augenbewegungen. Das
FEF wurde teilweise an der Kreuzung des Sulcus frontalis superior (SFS) mit dem Sulcus prae-
centralis lokalisiert, jedoch teilweise auch an anderen Stellen des menschlichen Kortex identi-
fiziert. Das komplexe Sulkusmuster dieser Region stellt eine besondere Herausforderung bei
der Identifizierung der mikrostrukturellen Korrelate des FEF dar. So ist nicht klar, ob die berich-
teten Aktivierungen mit einem oder mehreren zytoarchitektonischen Bereichen korrelieren. Das
Ziel der vorliegenden Studie ist es, eine neue Karte dieser Region zu erstellen, um die Struktur-
Funktions-Beziehungen besser verstehen zu kdnnen. Die Zytoarchitektur des posterioren
dIPFC wurde in zellkdrpergefarbten histologischen Schnitten von zehn post-mortem Gehirnen
analysiert. Um die Grenzen zwischen den Bereichen zu erkennen, wurden ein Untersucher-
unabhangiger Kartierungsansatz in Kombination mit einer multivariaten statistischen Analyse
angewandt. In dieser Region wurden vier neue Bereiche identifiziert und systematisch in ihrer
gesamten Ausdehnung kartiert: Areal 8d1 befindet sich auf dem Gyrus frontalis superior (SFG),
Areal 8d2 im SFS, wahrend die Areale 8v1 und 8v2 hauptsachlich auf dem Gyrus frontalis
medius (MFG) lokalisiert sind. Alle vier Areale sind dysgranular und befinden sich in Uberein-
stimmung mit den Beschreibungen von Brodmann anterior des pramotorischen Kortex. Sie un-
terscheiden sich in der kortikalen Dicke, dem Grad der Dysgranularitat, den laminaren Mustern
und der ZellgréRRe. Alle Areale wurden 3D-rekonstruiert und in zwei Referenzraume des Mon-
treal Neurological Institute (MNI) transformiert. In diesen Referenzrdumen wurden Wahr-
scheinlichkeitskarten berechnet, um die Variabilitdt der Gebiete in Lage und Ausdehnung zwi-
schen den Probanden aufzuzeigen. AnschlieRend wurde eine maximale Wahrscheinlichkeits-
karte (Maximum Probability Map, MPM) als nicht Uberlappende Karte der neu identifizierten
und bestehenden Gebiete berechnet. Die Karten sind Uber den Julich-Brain-Atlas frei zugang-
lich. Die Karten dienen als offen zugangliche Quelle fir weitere neuroanatomische, bildge-
bende oder andere funktionelle Studien, um einen einfachen und prazisen Vergleich zu ermdg-
lichen. Diese Karten zeigen erstmals eine feinere Parzellierung des posterioren dIPFC. Dar-
Uber hinaus konnte beim Vergleich mit Daten aus funktionellen Studien gezeigt werden, dass
es keine anatomische Ubereinstimmung in der Lokalisation der hier beschriebenen Areale mit

den in funktionellen Untersuchungen beschriebenen Aktivierungen bei Augenbewegungen



gibt, da diese sich weiter posterior befinden. Das legt nahe, dass sich die mikrostrukturellen

Korrelate des FEF im Bereich des pramotorischen und lateralen, prafrontalen Kortex befinden.



Summary

The present study shows the neuroanatomical organization within the posterior part of the
dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC), which corresponds with Brodmann Area 8 (BA 8). This
region has often been considered as the anatomical counterpart of the frontal eye field (FEF),
i.e., a superordinate cortical instance for the control of eye movements. The FEF has been
described to be located at the intersection of the superior frontal (SFS) with the precentral
sulcus, but sometimes it was identified also at other positions of the cerebral cortex. The com-
plex sulcal pattern of this region represents a further challenge to identify the microstructural
correlates of FEF. For instance, it is also not clear whether the reported activations correlate
with one or several cytoarchitectonic areas. The aim of the present study is to provide a new
map of this region to study structure-function relationships more precisely. The cytoarchitecture
of the posterior dIPFC was analyzed in cell body-stained histological sections of ten human
post-mortem brains. To detect borders between areas, observer-independent image analysis
in combination with multivariate statistical analysis were applied. Four new areas were identi-
fied in the region of the posterior dIPFC and mapped systematically over their full extent: area
8d1 was located on the superior frontal gyrus (SFG), area 8d2 in the SFS, while area 8v1 and
8v2 were mostly found on the middle frontal gyrus (MFG). All four areas were dysgranular, and
they were located anterior to the premotor cortex, in accordance with Brodmann’s descriptions.
The areas characteristically differed regarding cortical thickness, the degree of dysgranularity,
laminar patterns, and cell size. All areas were 3D-reconstructed and transformed into two ref-
erence spaces of the Montreal Neurological Institute (MNI). Probability maps were computed
in both reference spaces to indicate intersubject variability of the areas in space and extent,
and a maximum probability map (MPM) was calculated therefrom as a non-overlapping map of
the newly identified and already existing areas. The maps are openly available via the Julich-
Brain atlas. The maps serve as open source for further neuroanatomical, neuroimaging or other
functional studies to foster a simple and precise comparison. For the first time, these maps
show a finer parcellation of the posterior dIPFC. Furthermore, comparison with data from func-
tional studies showed that there is no anatomical correspondence in the localization of the
areas described here with the activations during eye movements as described in functional
studies, as these are located more posteriorly. This suggests that the microstructural correlates

of FEF are located in the premotor and lateral prefrontal cortex.
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1 Einleitung

Der menschliche Neokortex ist durch einen sechsschichtigen Aufbau charakterisiert. Anhand
von Unterschieden in Zelldichte, -verteilung und -gré3e sowie Verhaltnis der verschiedenen
Schichten zueinander in unterschiedlichen Bereichen des Kortex ist auf mikroanatomischer
Ebene eine Parzellierung in verschiedene Areale mit jeweils spezifischen zytoarchitektoni-
schen Charakteristiken moglich. Die Gliederung der Grof3hirnrinde in verschiedene Areale ist
gleichzeitig auch das anatomische Korrelat einer Gliederung des Grof3hirns auf funktioneller
Ebene. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem posterioren Anteil des dorsolateralen
prafrontalen Kortex (dIPFC), welcher in seiner Ausdehnung dem dorsolateralen Teil der Brod-
mann-Area 8 (BA 8) entspricht. Ein wesentliches zytoarchitektonisches Charakteristikum die-
ser Region ist die dysgranulare innere Kornerschicht IV. Dieses Gebiet wurde traditionell als

anatomisches Korrelat des frontalen Augenfeldes (FEF) beschrieben.

1.1 Bisherige Kartierungen des menschlichen Gehirns

Das Bestreben, einen Atlas des menschlichen GroRBhirnes mittels systematischer Untersuchun-
gen anhand von zyto- oder myeloarchitektonischen Kriterien zu erstellen, ist bereits tber 100
Jahre alt. Im Rahmen dessen wurden bereits zahlreiche Parzellierungen des menschlichen

Isokortex in unterschiedliche kortikale Areale vorgenommen.

Eine der bedeutendsten zytoarchitektonischen Karten, welche auch heute noch haufig als Re-
ferenz fur anatomische und funktionelle Studien benutzt wird, stammt von Korbinian Brodmann
aus dem Jahr 1909, die auf verschiedenen zytoarchitektonischen Kriterien beruht (Abb.1)
(Brodmann, 1909). Er untersuchte dabei menschliche Gehirne mithilfe eines Lichtmikroskops
und konnte etwa 50 zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale definieren. Seine Grundan-
nahme dabei war, dass die verschiedenen kortikalen Areale sich anhand ihrer Zellstruktur (Ver-
teilung, Anordnung und GréRe der Zellen, Organisation in Clustern, Verhaltnis der Schichten
zueinander innerhalb des sechsschichtigen Kortex) voneinander unterscheiden und ihnen
dementsprechend auch eine bestimmte Funktion innerhalb eines grof3en Netzwerkes zuge-

sprochen werden kann (Amunts und Zilles, 2015).

Im Laufe des letzten Jahrhunderts wurden weitere zyto- und myeloarchitektonische Karten ent-

wickelt, die einem ahnlichen Ansatz folgen. Eine Gemeinsamkeit zwischen diesen Karten ist



die Parzellierung des Gehirns auf der Grundlage morphologischer Kriterien. Neben der Karte
von Brodmann sind die zytoarchitektonischen Karten von Konstantin von Economo und George
Koskinas (1925) und Michael Petrides und Deepak N. Pandya (2012) als bedeutende Arbeiten
und wichtige Referenzen zu nennen, da sie zu einer Weiterentwicklung und genaueren Eintei-

lung des Isokortex beitrugen.

Einen weiteren Ansatz zum besseren Verstandnis der Neuroanatomie des Gehirns lieferten
1919 Cécile und Oskar Vogt mit ihrer auf Unterschieden in der Myeloarchitektur basierenden
Karte. Im Rahmen dieses Projektes erstellten sie eine Karte mit der Beschreibung von etwa
200 verschiedenen Regionen (Vogt und Vogt, 1919) innerhalb des menschlichen Gehirnes.
Dabei entsprechen in ihrer Lokalisation die Areale 45 und 46 sowie die dorsolateralen Anteile
der Areale 36 und 47 dem posterioren dIPFC und somit der dorsolateralen Brodmann-Area 8
(Abb. 2).

Bis heute sind diese Karten eine wichtige Grundlage der anatomischen Neurowissenschaften.
Aufgrund technischer Einschrankungen sind sie jedoch fir aktuelle wissenschaftliche Projekte
nur bedingt geeignet. Die Einschrankung resultiert zum einen daraus, dass die verwendeten
Kriterien ausschlieBlich subjektiv und zum Teil ohne nahere Charakterisierung bestimmt wur-
den, sodass sie nur schwer rekonstruierbar sind (Zilles und Amunts, 2010). Untersucher-unab-
hangige Methoden zur Objektivierung kortikaler Grenzen wurden ebenfalls nicht verwendet.
Ein zweites Problem ist, dass die Karten interindividuelle und geschlechtsspezifische Unter-
schiede nicht oder nur unzureichend berlcksichtigen, sodass die Ergebnisse nicht Gbertragbar
sind (Zilles und Amunts, 2010). Ein drittes Problem ergibt sich aus der zweidimensionalen
schematischen Zeichnung der Karten, in denen die in den Sulci liegenden Teile des Kortex
keine Darstellung gefunden haben, sodass folglich relevante Teile des Kortex ausgelassen
wurden (Zilles und Amunts, 2010; Amunts und Zilles, 2015).



Abb. 1: Zytoarchitektonische Karte des menschlichen Gehirns (dorsolaterale Oberfldche) nach
Brodmann (1909). Die Lage der Brodmann-Area 8 (Area frontalis intermedia) wurde in griin farblich
gekennzeichnet.
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Abb. 2: Myeloarchitektonische Karte des menschlichen Gehirns (dorsolaterale Oberfldche) nach
C. und O. Vogt (1919). Die Lage der Areale, die der dorsolateralen Brodmann-Area 8 entsprechen,
wurden in griin farblich gekennzeichnet.



1.2 Neuroanatomische Grundlagen von Augenbewegungen

Zur Erméglichung des dreidimensionalen Sehens ist ein prazises Zusammenarbeiten beider
Augen mittels perfekt aufeinander abgestimmter Okulomotorik notwendig. Hierzu bedarf es ei-
nes komplexen Netzwerks an kortikalen und subkortikalen Strukturen, die an Planung, Steue-
rung und Ausfuhrung von Augenbewegungen im Raum beteiligt sind (Vernet et al., 2014). Als
eine zentrale kortikale Instanz in einem Netzwerk verschiedener Regionen wurde dabei das
frontale Augenfeld (FEF) beschrieben (Amiez et al., 2009; Vernet et al., 2014; Petit und Pouget
2019). Dieses wurde beim Menschen zuerst anhand von elektrophysiologischen Studien im
posterioren dIPFC (Foerster, 1936) lokalisiert. Lange Zeit galt dann die BA 8, welche dem

posterioren dIPFC entspricht, als anatomisches Pendant.

Die kortikalen Entitaten, die an der willkirlichen Steuerung von Augenbewegungen beteiligt
sind, entsenden Uber den Tractus corticomesencephalicus Efferenzen zu den okulomotori-
schen Kerngebieten im Hirnstamm, sodass daruber eine willentliche Beeinflussung der Okulo-
motorik erfolgen kann (Fanghanel et al., 2009). Aus diesen Kerngebieten entspringen dann pro
Seite jeweils die Hirnnerven Il (Nervus oculomotorius), IV (Nervus trochlearis) und VI (Nervus
abducens). Diese Nerven dienen der Innervation der pro Auge sechs aufieren Augenmuskeln
sowie der Innervation des Musculus sphincter pupillae und des Musculus ciliaris. Dabei ent-
springt der Nervus oculomotorius aus dem paarig angelegten Nucleus nervi oculomotorii sowie
dem unpaarig angelegten Nucleus Edinger-Westphal (Nucleus accessorius nervi oculomotorii)
und dem ebenfalls unpaarig angelegtem Nucleus Perlia. Der Nervus trochlearis entspringt dem
paarig angelegten Nucleus nervi trochlearis und der Nervus abducens dem ebenfalls paarig
angelegten Nucleus nervi abducentis (Fanghanel et al., 2009). Der Nervus oculomotorius und
der Nervus trochlearis haben ihren Ursprung im Mesencephalon und der Nervus abducens hat

seinen Ursprung im Pons (Zilles und Rehk&amper, 1998).

Die okulomotorischen Hirnnervenkerne sind Uber den Fasciculus longitudinalis medialis und
die Formatio reticularis einerseits miteinander und andererseits mit den supranuklearen
praokulomotorischen Blickzentren inklusive den Nuclei vestibulares verbunden. Zu den supra-
nuklearen praokulomotorischen Blickzentren gehoéren die rostrale mesencephale Formatio re-
ticularis, die paramediane pontine Formatio reticularis, der Nucleus interstitialis, die Area pre-
tectalis und die Colliculi superiores. Diese Kerngebiete generieren horizontale und vertikale

Augenbewegungen sowie Blickfolgebewegungen und sind an der Blickfixierung beteiligt. Durch



die zahlreichen Vernetzungen kénnen nicht nur Augenbewegungen prazise aufeinander abge-
stimmt werden, sondern auch reflektorische Bewegungen durch anderweitige Reize ermdoglicht
werden. Dazu zahlen beispielsweise starke akustische oder visuelle Reize (liber die Colliculi
superiores bei visuellen Reizen, bzw. Uber reziproke Faserverbindungen zwischen den Colliculi
superiores und inferiores bei akustischen Reizen) oder Lageanderung des Kopfes mit einer
konsekutiven Reizung des Vestibularorgans. Auch das Fixieren bzw. Verfolgen von Objekten
bei Bewegung des Korpers oder des Objektes wird durch reflektorische Augenbewegungen
gewahrleistet, indem die Blickmotorik mit der Halte- und Stutzmotorik Uber die Nuclei vestibu-

lares aufeinander abgestimmt wird (Fanghanel et al., 2009).

Grundsatzlich lassen sich zwei Arten von Augenbewegungen unterscheiden: konjugierte Au-
genbewegungen und Vergenzbewegungen. Konjugierte Augenbewegungen sind durch eine
gleichsinnige Richtungsanderung beider Augen gekennzeichnet. Hierzu zahlen Augenfolgebe-
wegungen, Sakkaden und Nystagmen. Konjugierte Augenbewegungen sind u.a. durch die Ver-
bindung der okulomotorischen Kerngebiete Uber den Fasciculus longitudinalis medialis mitei-
nander moglich. Bei den Vergenzbewegungen hingegen kommt es zu einer Anderung des
Winkels der Sehachsen. Vergenzbewegungen ermoglichen die Bildfixation. Je nach Distanz
des zu fixierenden Objektes missen die Sehachsen konvergieren (bei Betrachtungen in der

Nahe) oder divergieren (bei Betrachtungen in der Ferne).

Der Begriff Okulomotorik subsumiert die Gesamtheit der bewussten und unbewussten, der will-
karlichen und unwillkirlichen Augenbewegungen, die durch die dufleren Augenmuskeln be-
wirkt werden und die beim Menschen mit dem kontralateralen Auge konjugiert ablaufen. Es
sind entlang der drei Hauptachsen folgende Bewegungen moglich:

1. Abduktion und Adduktion,

2. Elevation und Depression,

3. Auflen- und Innenrotation.

Dabei gewahrleisten insgesamt sechs aufiere Augenmuskeln eine Anpassung und Abstim-
mung beider Sehachsen, indem sie diese konjugiert auf ein Objekt lenken. Eine Kontraktion
des Musculus rectus lateralis fuhrt dabei zu einer Abduktion des ipsilateralen Auges, eine Kon-
traktion des Musculus rectus medialis zu einer Adduktion, eine Kontraktion des Musculus rec-
tus superior zu einer Elevation und einer geringen Innenrotation, eine Kontraktion des Muscu-

lus rectus inferior zu einer Depression und einer geringen Aufienrotation, eine Kontraktion des



Musculus obliquus inferior zu einer Rotation nach oben und innen und eine Kontraktion des
Musculus obliquus superior zu einer Rotation nach unten und auften (Benninghoff und Drenck-
hahn, 2004).

Zum Fixieren von Objekten ist zudem eine Optimierung der Brechkraft der Linsen und eine
zusatzliche Bildscharfe durch die Anpassung der Pupillenweite notwendig. Dazu erfolgt durch
den Nucleus accessorius nervi oculomotorii die Steuerung der Akkommodation der Linse Gber
den Musculus ciliaris sowie die Pupillenkonstriktion Gber den Musculus sphincter pupillae (Ben-
ninghoff und Drenckhahn, 2004; Fanghanel et al., 2009).

1.3 Die kortikalen Augenfelder beim Menschen

Kortikale Areale sind maf3geblich einerseits an der Steuerung der visuellen Aufmerksamkeit
und visuellen Selektion sowie der Orchestrierung mit dem Arbeitsgedachtnis (O’Reilly, 2010;
Serences, 2016; Baldauf und Desimone, 2014) und andererseits an der Steuerung von Augen-
bewegungen (zur Ubersicht s. Amiez et al., 2009; Bedini und Baldauf, 2021) beteiligt. Bereits
Ende der 1880er Jahre postulierte Exner, dass einer definierten Funktion ein kortikales Netz-
werk zugrunde liegt und sich aus dem Zusammenspiel verschiedener kortikaler Areale ergibt
(Exner, 1880; Exner, 1886). So konnte auch in den letzten Jahrzehnten anhand zahlreicher
elektrophysiologischer und funktioneller bildgebender Studien mittels funktioneller Magnetre-
sonanztomographie (fMRT) und Positronenemissionstomographie (PET) gezeigt werden, dass
bei Augenbewegungen verschiedene kortikale Bereiche innerhalb des Frontallappens aktiviert
werden (Amiez et al., 2009). Dabei beschrieben Amiez et al. in einer Ubersichtsarbeit (2009)
allein innerhalb des Frontallappens vier kortikale Regionen, sogenannte Augenfelder (EF), die
Aktivierungen bei sakkadischen oder fixierenden Augenbewegungen zeigten. Dabei liegt die
Region SP-EF im posterioren dIPFC (FEF) und die Region IP-EF im ventrolateralen PFC (pra-
motorisches Augenfeld). Eine dritte Region wurde auf der mesialen Oberflache des Frontalla-
ppens gefunden und als supplementares Augenfeld (MeP-EF) bezeichnet und die vierte Re-
gion wurde im Sulcus cinguli lokalisiert und folglich als cingulares Augenfeld beschrieben (CG-
EF). In den nachfolgenden Abschnitten wird die Lokalisation der verschiedenen Augenfelder
im menschlichen Gehirn beschrieben. Da das FEF bisher als einziges dieser Areale im poste-
rioren dIPFC beschrieben wurde, sind die Daten aus funktionellen Studien zu dieser Region
fur uns von besonderem Interesse und werden im nachfolgenden Abschnitt detailliert darge-

stellt.



1.3.1 Das frontale Augenfeld beim Menschen

Lokalisation des frontalen Augenfeldes

Eine wichtige okulomotorische Region, die seit ihrer Erstbeschreibung Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen war, ist das frontale Augenfeld im dIPFC. Dieses wurde erstmalig vom schot-
tischen Wissenschaftler David Ferrier in den friihen 1870er Jahren beschrieben: “In the supe-
rior frontal convolution, in advance of the center for certain forward movements of the arm, as
well as in the corresponding part of the middle frontal convolution, are areas, stimulation of
which causes lateral (crossed) movements of the head and eyes and dilation of pupils” (Ferrier,
1874). Er identifizierte mittels elektrischer Reizung an Gehirnen unterschiedlicher Spezies, da-
runter dem Makaken-Affen, einen umschriebenen Teil des Frontallappens, der bei Stimulation
Kopf- und Augenbewegungen ausloste (Ferrier, 1874, 1876). Weitere Untersuchungen flihrten
zu dem Schluss, dass ein FEF bei allen Primaten, einschlieRlich des Menschen, vorhanden ist.
Historisch gesehen basiert die Beschreibung des FEF und seiner Lokalisation auf Studien an
nicht-menschlichen Primaten (Petit und Pouget, 2019). Jedoch gibt es gerade in diesem Be-
reich des Gehirns wichtige Unterschiede im Sulkusmuster, so dass mdgliche Homologien

durchaus kritisch hinterfragt werden mussen.

In den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts identifizierte Foerster dann durch elektrische Sti-
mulation bei Epilepsiepatient*innen den kaudalen Anteil des MFG als Homolog des FEF im
menschlichen Gehirn (Foerster, 1926, 1931) (Abb. 3). Dieses Areal entsprach beim Vergleich
mit der zytoarchitektonischen Karte von Brodmann (1909) in etwa der Region der BA 8, sodass
diese Region lange Zeit als anatomisches Pendant des FEF galt. In den 40er Jahren des letz-
ten Jahrhunderts zeigten Rasmussen und Penfield, dass nicht ein einziges Areal an der Steu-
erung von Augenbewegungen beteiligt ist, sondern dass dem ein Netzwerk zugrunde liegen
muss. Durch elektrische Stimulation aller frontalen Gyri sowie des Gyrus praecentralis konnten

Augenbewegungen ausgeldst werden (Rasmussen und Penfield, 1948).

Neuere Untersuchungen zur Identifizierung des frontalen Augenfeldes im menschlichen Gehirn
basieren auf elektrophysiologischen und bildgebenden Studien mittels fMRT und PET. So
konnten Blanke et al. (2000) unilaterale Augenbewegungen auslésen, wenn sie den MFG und
angrenzende Teile des SFG elektrisch stimulierten, nicht aber den IFG oder den Sulcus prae-
centralis. Lobel et al. konnten hingegen zeigen, dass sakkadische Augenbewegungen bei

elektrischer Stimulation an der Kreuzung des Sulcus praecentralis mit dem SFS ausgeldst wur-



den (Lobel et al., 2001). In den 1990er Jahren zeigten PET-Studien Aktivierungen im mensch-
lichen lateralen frontalen Kortex wahrend der Ausfihrung sakkadischer Augenbewegungen.
Dies fuhrte zu der Schlussfolgerung, dass Anteile des Sulcus praecentralis Teil des FEF sein
konnten (Petit et al., 1995, 1996). Andere Studien lokalisierten das FEF im vorderen Bereich
des Gyrus praecentralis und in verschiedenen Bereichen des Sulcus praecentralis (Fox et al.,
1985; Anderson et al., 1994; Sweeney et al., 1996; Law et al., 1997). Darlber hinaus haben
fMRT-Studien die Vermutung nahegelegt, dass das FEF im Sulcus praecentralis (Darby et al.,
1996; Muri et al., 1996; Luna et al., 1998; Corbetta et al., 1998; Beauchamp et al., 2001; Ro-
sano et al., 2002) oder an der Kreuzung von dem Sulcus praecentralis und dem SFS (Petit et
al., 1997, 1999) lokalisiert ist. Eine Meta-Analyse von PET- und fMRT-Daten bestatigte die
Lokalisierung des FEF im Sulcus praecentralis an der Verbindung zum SFS und eine mégliche
Ausdehnung auf den Gyrus praecentralis (Grosbras et al., 2005). In einer weiteren fMRT-Stu-
die wurde das FEF ebenfalls im ventralen Teil des Sulcus praecentralis superior lokalisiert
(Amiez et al., 2006, 2009). Zytoarchitektonische Studien beschrieben das FEF mitunter als

agranular und mitunter als dysgranular (Petit und Pouget, 2019).
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Abb. 3: Lage des FEF nach Foerster im Bereich des kaudalen MFG beim Menschen. Die Identifi-
kation erfolgte durch elektrische Stimulation der GroBhirnrinde bei Epilepsiepatient*innen. Das FEF
wurde in griin farblich gekennzeichnet (Foerster 1926). MFG: Gyrus frontalis medius.



In einer Ubersichtarbeit von Vernet et al. (2014) sind die verschiedenen Lokalisierungen des
FEF durch unterschiedliche Techniken (elektrische Stimulation, transkranielle Magnetstimula-
tion, fMRT und PET) dargestellt. Dabei zeigten sich als haufig wiederkehrende Lokalisation
verschiedene Anteile des Gyrus praecentralis und des Sulcus praecentralis sowie des MFG.

Petit und Pouget schlussfolgerten beim Vergleich der Daten aus den Studien zur Lokalisierung
des FEF beim Menschen erstens, dass dieses Gebiet im Sulcus praecentralis des Frontallap-
pens liegt (2019). Zweitens kamen sie im Rahmen ihrer Arbeit beim Vergleich der Daten zum
Menschen mit den Daten aus Studien an nicht-menschlichen Primaten zu der Annahme, dass
es keine perfekte Homologie in der Lokalisation der FEF zwischen den verschiedenen Spezies
gibt. Vielmehr legt die Studienlage nahe, dass das menschliche FEF Teil des pramotorischen
Kortex ist, und nicht, wie bei nicht-menschlichen Primaten, Teil des PFC. Als Grund hierfur wird
die phylogenetische Evolution des Frontallappens mit einem komplexeren Sulcusrelief beim

Menschen im Vergleich zu nicht-menschlichen Primaten erachtet (Petit und Pouget, 2019).

Zusammenfassend gibt es keine konsistente topographische Zuordnung des FEF zu anatomi-
schen Landmarken. Vielmehr ist es eine funktionelle und historische Bezeichnung. Auch die
zytoarchitektonische Zuordnung des FEF zum dysgranularen posterioren dIPFC oder zum ag-
ranularen pramotorischem Kortex bleibt widerspruchlich, sodass die exakte Lokalisation dieses
Gebietes eine Herausforderung darstellt.

Es ist jedoch beim Vergleich der bisherigen Studien davon auszugehen, dass das menschliche
FEF sulkal im Frontallappen gelegen ist, dass die Lokalisation stark von der individuellen sul-
kalen Morphologie abhangig ist und somit durch eine erhebliche interindividuelle Variabilitat
gekennzeichnet ist, und, dass es im Gegensatz zum FEF der nicht-menschlichen Primaten im
pramotorischen Kortex liegt und somit nicht Teil des PFC ist (Petit und Pouget, 2019; Bedini
und Baldauf, 2021).

Funktion des frontalen Augenfeldes

In funktionellen Bildgebungsstudien wurden Aktivierungen des frontalen Augenfeldes bei un-
terschiedlichen Aufgaben beschrieben. So fuhrten sakkadische Augenbewegungen und Fixa-
tionsaufgaben zu einer Aktivierung des FEF (Amiez et al., 2009). Dartber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass das FEF im dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerk an einer visuellen ,top-
down“-Selektion konkurrierender Stimuli beteiligt ist, um eine Filterung ablenkender Sinnesein-
driicke zu gewahrleisten (Corbetta und Shulmann, 2002; Buschmann und Miller, 2007, 2009;



Vossel et al. 2012; Wen et al., 2012). Weiterhin konnten im FEF mittels einer fMRT-Studie
topographische Karten der Retina mit zwei daraus resultierenden Gesichtsfeldkarten nachge-
wiesen werden (Mackey et al., 2017). Eine ausfihrliche Darstellung der Funktionen des FEF
zeigten Bedini und Baldauf in inrer Ubersichtsarbeit (2021).

1.3.2 Weitere Augenfelder beim Menschen

Unteres frontales Augenfeld und Aktivierungen in der Inferior Frontal Junction (IFJ)
Neben dem FEF wurde ein weiteres Augenfeld innerhalb des PFC beschrieben. Dabei konnte
mittels bildgebender Studien gezeigt werden, dass sowohl eine Region im Sulcus praecentralis
inferior Aktivierungen bei Augenbewegungen zeigt — das untere frontale Augenfeld (iFEF) — als
auch verschiedene Areale am Ubergang des Sulcus praecentralis inferior zum Sulcus frontalis
inferior (IFS) (Derrfuss et al., 2012). Diese Region wird als ,Inferior Frontal Junction® (IFJ) be-
schrieben (Derrfuss et al., 2005, 2012) und orientiert sich im Gegensatz zum FEF an definierten
(sulkalen) Landmarken. In dieser Region findet sich weiterhin auch das von Amiez et al. be-
schriebenen IP-EF, welches auf der dorsalen Seite des Sulcus praecentralis inferior (2009)
liegt und damit dem iFEF entspricht. Im Gegensatz zum FEF lasst sich die IFJ dem ventrola-
teralen Teil des PFC zuordnen. Auch die IFJ ist keine einheitliche Region und besteht aus
verschiedenen Anteilen (Bedini und Baldauf, 2021). Funktionelle Bildgebungsstudien konnten
zeigen, dass dieses Areal an der Steuerung der visuellen Aufmerksamkeit (Baldauf und Desi-
mone, 2014), des Arbeitsgedachtnisses (Zanto et al., 2010) und der Umsetzung von neuartigen
Aufgaben (Muhle-Karbe et al., 2017) beteiligt ist.

Supplementires Augenfeld
Das supplementare Augenfeld (SEF) im Menschen wurde erstmals von Foerster beschrieben
und befindet sich im Sulcus paracentralis und auf der mesialen Oberflache des SFG rostral
zum supplementar motorischen Kortex (Foerster, 1931; Grosbras et al., 1999; Yamamoto et
al., 2004; Amiez et al, 2009).

Cingulares Augenfeld

Das cingulare Augenfeld hingegen befindet sich im anterioren Teil des Gyrus cinguli (Paus et
al., 1993; Gaymard et al., 1998). Darlber hinaus wurden Aktivierungen im Sulcus cinguli be-
schrieben (Amiez et al., 2009).
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1.4 Zielsetzung und Aufbau der Arbeit

In Anbetracht der komplexen Anatomie, der Vielzahl unterschiedlicher Funktionen des prafron-
talen Kortex und der sehr hohen interindividuellen Variabilitat ist davon auszugehen, dass bis-
herige zytoarchitektonische Karten die Komplexitat des Frontallappens nicht vollstandig abbil-
den und eine erneute Parzellierung unter Nutzung eines Untersucher-unabhangigen Verfah-
rens und unter Berlcksichtigung interindividueller Unterschiede notwendig ist.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, dass der posteriore Anteil des dIPFC anhand von zytoarchi-
tektonischen Kriterien und mit einem Untersucher-unabhangigen Algorithmus untersucht wird
sowie in einen Kontext mit den Ergebnissen aus funktionellen Studien gestellt wird. Dabei kon-
zentrieren wir uns auf die posterioren Anteile des dIPFC, die durch einen dysgranularen Aspekt
charakterisiert sind. Dieser Bereich entspricht nach der historischen zytoarchitektonischen
Karte von Korbinian Brodmann der BA 8 und wurde in frihen Studien als Gegenstuck des FEF
beim Menschen betrachtet. Weiterhin wurde das FEF im Menschen bisher mit einer dysgra-
nuldren Schicht IV beschrieben. Im Gegensatz dazu legen aktuelle funktionelle Studien die
Vermutung nahe, dass das menschliche FEF vielmehr dem pramotorischen Kortex zugeordnet
werden kann und nicht wie bei nicht-menschlichen Primaten den dysgranularen Anteilen des
PFC. In Anbetracht dieser teilweise widersprichlichen Zuordnung interessiert uns insbeson-
dere die Fragestellung, ob die neu identifizierten Areale in ihrer Lokalisation deckungsgleich
sind mit den Aktivierungen, die in funktionellen Studien bei Augenbewegungen identifiziert wur-

den, und somit Teil des dIPFC wéren.

Dabei ist ein wesentliches Ziel dieser Arbeit, dass die ersten reproduzierbaren, dreidimensio-
nalen, Untersucher-unabhangigen zytoarchitektonischen Karten des posterioren dIPFC im
menschlichen Gehirn generiert werden. Zu diesem Zweck werden zehn menschliche post-mor-
tem Gehirne analysiert (s. Abschnitt 2: ,Material und Methoden”). Bei der zytoarchitektonischen
Analyse interessiert uns insbesondere folgendes:
e Gibt es in dem dysgranularen Bereich des dIPFC, den Brodmann als BA 8 zusammen-
gefasst hat, zytoarchitektonisch unterschiedlich strukturierte Areale?
o Falls es mindestens zwei unterschiedliche dysgranulare Areale in diesem Bereich gibt,
stellt sich zuséatzlich die Frage, durch welche Charakteristika diese jeweils gekennzeich-
net sind und wie eine Unterscheidung untereinander und von anderen Nachbarregionen

maglich ist.
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Weiterhin ist ein Ziel dieser Arbeit, die Areale des posterioren dIPFC und ihre angrenzenden
Nachbarareale anhand von zytoarchitektonischen Ahnlichkeiten und Unterschieden zu grup-
pieren und somit in ihren Ahnlichkeiten bzw. Unterschieden zu visualisieren. Hierzu fiihren wir
eine hierarchische Cluster-Analyse durch. Von besonderem Interesse ist dabei, welche Posi-
tion die Areale des posterioren dIPFC einnehmen im Vergleich zu den Ubrigen Gebieten des
prafrontalen Kortex und den unmittelbar angrenzenden pramotorischen Arealen. Zusatzlich

werden die korrigierten Volumina aller neu identifizierten Areale berechnet.

Zur Abbildung von interindividuellen Unterschieden werden insgesamt zehn menschliche post-
mortem Gehirne, davon jeweils funf mannliche und funf weibliche Gehirne, verwendet. Hinter-
grund dessen ist es einerseits, die komplexe und mitunter sehr variable Anatomie zu berick-
sichtigen, und andererseits, die Areale auf Unterschiede bezilglich Hemisphare und Ge-
schlecht zu untersuchen. Zuletzt werden auf Basis einer dreidimensionalen Rekonstruktion der
Areale Wahrscheinlichkeitskarten berechnet, mit deren Hilfe die interindividuelle Variabilitat,
die anatomische Lokalisation sowie die Ausdehnung der Areale in dem Referenzgehirn des
Montreal Neurological Institute (MNI) ,Colin27“ und im ,icom152casym“-Referenzraum darge-
stellt werden. Dies ermdoglicht in Zukunft einen Vergleich mit den Ergebnissen aus funktionellen
Studien.

Die neu identifizierten Areale wurden in den zytoarchitektonischen Julich Brain Atlas
(https://jubrain.fz-juelich.de) und den menschlichen Hirnatlas der EBRAINS-Plattform, die vom

Human Brain Project (https://ebrains.eu/ ) entwickelt wurde, eingefligt und so der Offentlichkeit

zuganglich gemacht.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Studie untersucht die Zytoarchitektur des posterioren dIPFC, indem dieser Be-
reich anhand von zytoarchitektonischen Kriterien von seinen Nachbararealen abgegrenzt und
auf eine prazisere Parzellierung analysiert wird. In diesem Abschnitt werden nun die histologi-
sche Verarbeitung der menschlichen post-mortem Gehirne, die digitale und Untersucher-un-
abhangige Grenzfindung sowie die darauf basierenden weiteren Analysen des menschlichen
posterioren dIPFC behandelt. Zu diesen Untersuchungen zahlen eine Volumetrie, eine Cluster-

Analyse sowie das Berechnen von Wahrscheinlichkeitskarten im stereotaktischen Raum.

2.1 Histologische Aufbereitung der post-mortem Gehirne

Es wurden zehn menschliche post-mortem Gehirne (jeweils flinf weibliche und funf mannliche
Gehirne) untersucht (Tabelle 1). Die Altersspanne reichte von 30 Jahren bis 85 Jahren. Die
Gehirne stammen aus der Gehirnsammlung des C. und O. Vogt Instituts fir Hirnforschung,
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf. Diese Gehirne wurden im Rahmen des Koérperspender-
programms des Instituts fur Anatomie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf der Gehirn-
sammlung zur Verfiigung gestellt. Dies erfolgte in Ubereinstimmung mit den Anforderungen
der Dusseldorfer Ethikkommission (Aktenzeichen der Ethikgenehmigung: 4863). Die klinischen

Aufzeichnungen enthielten keine Informationen Uber eine neurologische oder psychiatrische

Erkrankung.

Brain- Geschlecht @ Alter Gewicht des Todesursache

code [Jahren] Gehirn [g]

1 Weiblich 79 1350 Blasenkarzinom

4 Mannlich 75 1349 Nekrotisierende Glomerulonephri-
tis

5 Weiblich 59 1142 Kardiorespiratorische Insuffizienz

6 Mannlich 54 1622 Herzinfarkt,
Koronare Herzkrankheit

8 Weiblich 72 1216 Nierenversagen
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9 Weiblich 79 1110 Herzinsuffizienz, Aortenklappen-

stenose

10 Weiblich 85 1046 Intestinaler lleus,
Mesenterialinfarkt

11 Mannlich 74 1381 Herzinfarkt

20 Mannlich 65 1392 Kardiorespiratorische Insuffizienz,

Prostatakarzinom
21 Mannlich 30 1409 Pneumonie, M. Hodgkin

Tabelle 1: Ubersicht iiber die zehn menschlichen post-mortem Gehirne, die fiir die zytoarchitek-
tonische Analyse verwendet wurden. Die Gehirne stammen aus der Gehirnsammlung des C. und O.
Vogt Instituts fiir Hirnforschung, Universitét Diisseldorf, Deutschland und wurden zur Verfligung gestellt
durch das Kérperspendeprogramm des Instituts fiir Anatomie der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf.

Die Enthahme der Gehirne aus dem Schadel erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden post-
mortem. AnschlieRend wurden diese flir die Dauer von mindestens sechs Monaten in 4%iger
Formaldehyd-L6ésung oder Bodian-Lésung (Gemisch aus 80%igem Ethanol, 37%igem Formal-
dehyd und Essigsaure) fixiert (Abb. 4A). Die Gehirne wurden daflir an der Arteria basilaris auf-
gehangt und schwebten frei in der Fixierldsung zur Verhinderung einer Verformung. Vor Beginn
der histologischen Verarbeitung erfolgte fir jedes Gehirn ein MRT-Scan mit einer T1-gewich-
teten strukturellen 3D-FLASH-Sequenz (Flip-Winkel = 40°, Wiederholungszeit = 40 ms, Echo-
laufzeit = 5 ms, Voxelgréle = 1 x 1 x 1,17 mm). Dies wurde auf einem 1,5-T-Siemens-MRT
(Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Dieses MR-Bild wurde spater als unverzerrte Referenz
fur die 3D-Rekonstruktion bendtigt, um Artefakte korrigieren zu kdnnen, die bei der histologi-
schen Bearbeitung entstanden waren, und war gleichzeitig Grundlage der digitalen Rekon-
struktion der Gehirne im dreidimensionalen Raum.

Die histologische Bearbeitung sah zunachst eine Dehydrierung der Gehirne in einer aufstei-
genden Alkoholreihe vor. Die Gehirne wurden dann in Paraffin eingebettet und in der Koronar-
ebene geschnitten. Die Schnittdicke betrug 20 um. Jeder 15. Schnitt wurde auf Glasobjekttra-
ger fixiert und mittels Silberfarbung auf Zellkdrper gefarbt (Merker 1983). Mindestens jeder
vierte silbergefarbte Schnitt - d.h. jeder 60. Schnitt der Serie - wurde fir die zytoarchitektoni-
sche Analyse verwendet, sodass der Abstand zwischen den Schnitten 1,2 mm oder weniger

betragt.
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Zur dreidimensionalen Rekonstruktion wurde jeder 60. histologische Schnitt unter Nutzung ei-
nes Flachbettscanners (Auflosung: 1200dpi) digitalisiert. Durch die bisherigen histologischen
Bearbeitungsschritte der post-mortem Gehirne waren Form- oder Grofienanderungen oder ak-
zidentelle Schadigungen am Hirngewebe nicht vermeidbar, sodass dieser Datensatz eine ver-
zerrte Darstellung darstellte. Durch den Vergleich mit den Daten aus dem MR-Referenzdaten-
satz konnten diese Veranderungen jedoch korrigiert werden und auf der Basis der zwei Da-

tensatze konnten die Gehirne dreidimensional rekonstruiert werden (Amunts et al. 2020).

2.2 Zytoarchitektonische Analyse

2.2.1 Digitalisierung der histologischen Schnitte und Erstellung von Gray-Level-
Index-Bildern

Die gefarbten Schnitte wurden lichtmikroskopisch (Optovar 1,25-2,5, Zeiss, Deutschland) zu-
nachst untersucht, um rechteckige Regions Of Interest (ROIl) auf jedem 60. Schnitt im Bereich
des posterioren dIPFC und den angrenzenden Gebieten zu definieren (Abb. 4B). Als Orientie-
rungshilfe dienten der SFG, der SFS, der MFG sowie die Brodmann-Area 6. Die ROIs wurden
mit einer an einem computergesteuerten Mikroskop (Axio Observer.Z1, Zeiss, Deutschland)
angebrachten hochauflésenden CCD-Kamera (AxioCam MRm, Zeiss, Deutschland) mit einer
Auflésung von 1,01 um pro Pixel gescannt und mosaikartig digitalisiert (Abb. 4B). Hierbei ent-
standen digitalisierte Einzelbilder, die in einem nachsten Schritt dann mit der Software AxioVi-
sion (Zeiss, Deutschland) zu der urspriinglichen ROI wieder zusammengeftigt wurden.

Zur Abschatzung des Volumenanteils der Zellkérper wurde die digitalisierte ROI dann in ein
Grauwert-Index-Bild (Gray Level Index, kurz GLI) umgerechnet (Wree et al. 1982; Schleicher
und Zilles 1990; Schleicher et al. 1999). Hierzu verwendeten wir Matlab ® (The MathWorks,
Inc., Natick, Massachusetts, USA). Im Rahmen der Berechnung des GLI-Wertes wurde das
Bild in kleinere Messfelder (Grof3e 17 um * 17 um, entsprechend 16 px * 16 px) zerlegt. Fur
jedes Messfeld wurde ein GLI-Wert berechnet. Der GLI-Wert bildet dabei die Volumendichte
von Nissl-positiven Strukturen ab. Dies sind die Perikarya der Neurone sowie die Zellkerne der
Glia- und Endothelzellen. Er reicht von 0 % (nur Neuropil, schwarz) bis 100 % (nur Zellkorper,
weild), wie in Abb. 4C zu sehen ist. Im Gegensatz zu den Neuronen sind die Endothel- und
Gliazellen homogen uber alle Schichten des Kortex verteilt, sodass der GLI-Wert die Volumen-
dichte von Neuronen und somit Variationen der Dichte der Neuronen uber die Schichten wi-
derspiegelt (Wree et al. 1982; Schleicher et al. 1999). Je weniger neuronale Perikarya in einem

Bild vorhanden waren, desto niedriger fiel also der GLI-Wert aus.
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Eine auere Konturlinie, die die Grenze zwischen den Schichten | und Il markiert, sowie eine
innere Konturlinie zwischen der Schicht VI und der weilRen Substanz wurden in einem nachsten
Schritt eingezeichnet. Zwischen diesen Konturlinien wurden gekrimmte Traversen senkrecht
zu den Schichten des Kortex, wie in Abb. 4D dargestellt, als aquidistante GLI-Profile extrahiert
(Schleicher et al. 2009).

Jedes Profil spiegelt somit Veranderungen in der Dichte der Zellkérper im kortikalen Quer-
schnitt zwischen den Schichten Il bis VI wider und quantifiziert folglich das laminare Muster
des Kortex. Aufgrund der Tatsache, dass die Schicht | des Kortex oft durch Artefakte verandert
war, wurde diese in die Analyse nicht miteinbezogen. Da die regionale und interindividuelle
Variation der kortikalen Dicke zwischen Hirnarealen und einzelnen Gehirnen unterschiedlich

ist, wurde jedes Profil auf eine kortikale Tiefe von 100 % korrigiert.
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Abb. 4: Beispiel fiir die histologische Aufarbeitung, die Digitalisierung der Schnitte und der Er-
stellung von GLI-Bildern.

(A) Ubersichtsaufnahme eines post-mortem Gehirns. Die Angabe der Position des histologischen
Schnitts (B) erfolgt durch einen weilen Balken.

(B) Koronarer histologischer Schnitt mit Identifizierung einer Region Of Interest (ROI). Die RO/
wurde durch ein schwarzes Késtchen im histologischen Schnitt (20 um Dicke) markiert und befindet sich
auf dem Gyrus frontalis medius (MFG).

(C) Gray Level Index (GLI) Bild des histologischen Schnitts.

(D) Auf die GLI-Auflosung skaliertes histologisches Bild der angegebenen ROI mit eingezeichne-
ten inneren und &duBeren Konturlinien. Zwischen den Konturlinien sind, senkrecht zu den Schichten
des Kortex, 289 aquidistante Traversen (die Traversen 10 und 280 wurden jeweils nummeriert) einge-
zeichnet. Die Farbe wechselt nach jeweils 10 Traversen zwischen rosa und gelb.
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2.2.2 Detektion kortikaler Grenzen unter Anwendung des Untersucher-unabhan-
gigen Kartierungsalgorithmus

Diese GLI-Profile waren nun die wesentliche Grundlage fir die weitere Untersucher-unabhan-
gige und computergestutzte Analyse zur Detektion von kortikalen Grenzen. Basierend auf der
Annahme, dass sich die GLI-Profile innerhalb eines Areals wenig unterscheiden, sich jedoch
an der Grenze zu einem Nachbarareal signifikant andern, wurden diese miteinander vergli-
chen.

Um die genaue Position der Grenzen zwischen benachbarten kortikalen Arealen zu ermitteln,
wurde aus jedem GLI-Profil ein Merkmalsvektor extrahiert, der die Form des Profils beschreibt.
Jeder Vektor enthalt dabei zehn Elemente, davon flinf aus dem urspriinglichen GLI-Wert (mitt-
lerer GLI-Wert, mittlere kortikale Tiefe, Standardabweichung des mittleren GLI-Wertes,
Schiefe, Kurtosis) und die gleichen Merkmale aus der ersten Ableitung des Profils (Schleicher
et al., 1999). Die Mahalanobis-Distanz (Mahalanobis et al., 1949) zwischen den Merkmalsvek-
toren wurde dann als multivariates Abstandsmal berechnet, um die Formunterschiede zwi-
schen den GLI-Profilen, d.h. der Zytoarchitektur, zu schatzen (Abb. 5A). Je groRer die Unahn-
lichkeit der GLI-Profile und damit des laminaren Musters war, desto grofier ist der Mahalanobis-
Abstand. Um das Signal-Rausch-Verhaltnis zu verbessern, wurden die Merkmalsvektoren der
Profile blockweise verglichen. Benachbarte Blécke wurden mithilfe eines Sliding-Window-Ver-
fahrens entlang des Kortex verschoben. Dieser Schritt wurde dann fur verschiedene Blockgro-
Ren (12-30 Profile pro Block) (Schleicher et al. 2005, 2009) wiederholt. Dadurch wird der sto-
rende Einfluss von Artefakten, wie beispielsweise Blutgefallen, Schnittartefakten oder atypi-
schen Zellkolumnen, minimiert. Die Positionen der Grenzen zwischen zwei benachbarten Be-
reichen wurden als Maxima der Mahalanobis-Distanz angegeben. AnschlieRend erfolgte zur
Prifung der Signifikanz dieser Maxima ein Hotelling's T2-Test mit Bonferroni-Korrektur. Die
Maxima der Mahalanobis-Distanz wurden bei nicht signifikanten Werten (p > 0,05) verworfen.
Ein signifikantes Maximum deutet darauf hin, dass sich der Merkmalsvektor, also die Form des
GLI-Profils, an dieser Stelle abrupt andert. Eine kortikale Grenze wurde akzeptiert, wenn Ma-
xima der Mahalanobis-Distanz fur verschiedene BlockgroRen (12-30 Profile pro Block) an der
gleichen Position konsistent gefunden wurden (Abb. 5B). Die Ergebnisse der Kartierung wur-
den dann mit den histologischen Originalbildern verglichen und auf ihre Qualitat Gberpruft (Abb.
5C). Diese Methode ist damit nicht nur Untersucher-unabhangig, sondern auch reproduzierbar.
Schlief3lich wurde die Ausdehnung der identifizierten Areale in den entsprechenden Bildern der
histologischen Schnitte mit einer speziellen hausinternen Software (OnlineSectionTracer) mar-

kiert und dreidimensional rekonstruiert.
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Abb. 5: Ubersicht iiber den
Prozess der Detektion von
kortikalen Grenzen unter
Verwendung des Untersu-
cher-unabhédngigen Kar-
tierungsalgorithmus am
Beispiel einer ROl im Be-
reich des Gyrus frontalis
medius (MFG) (vgl. Abb.
4B).

(A) Mahalanobis-Ab-
standsfunktion. Auftragung
der Mahalanobis-Distanz aut
der Ordinate gegen die Posi-
tion der einzelnen Profile
(vgl. Abb. 4D) auf der Abs-
zisse. Die Darstellung zeigt
zwei lokale Maxima an den
Profilpositionen (x) 75 und
215.

(B) Signifikante Maxima
fiir verschiedene Block-
gréBen. Dieses Diagramm
zeigt signifikante Maxima
der Mahalanobis-Abstands-
funktion (A) an verschiede-
nen Profilpositionen (Abs-
zisse) fir verschiedene
Blockgré3en (Ordinate), die
von 12 (niedrigste) bis 30
(héchste) reichen. Die Zuge-
hoérigkeit der Profile zu den
jeweiligen Arealen ist farb-
lich markiert (gelb entspricht
Area 8d2, rot entspricht Area
8v1 und griin entspricht Area
8v2).

(C) Lichtmikroskopische
Kontrolle. Uberpriifung der
Ergebnisse des Untersu-
cher-unabhéngigen Algorith-
mus zur Erkennung von kor-
tikalen Grenzen durch eine
erneute lichtmikroskopische
Untersuchung der histologi-
schen Schnitte. Die Profilpo-
sitionen der Grenzen zwi-
schen den Arealen 8v1 und
8v2 (Profil 75) und den Are-
alen 8v1 und 8d2 (Profilposi-
tion 215) sind mit schwarzen
Pfeilen gekennzeichnet.
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Insgesamt wurden mehr als 500 Schnitte aus zehn post-mortem Gehirnen beider Hemispharen

analysiert.

2.2.3 Dreidimensionale Rekonstruktion und kontinuierliche Wahrscheinlichkeits-
karten im stereotaktischen Referenzraum

Die neuen Areale wurden unter Verwendung derselben Transformationen, die aus der dreidi-
mensionalen Rekonstruktion der gesamten histologischen Serie (Amunts et al. 2020) berech-
net wurden, dreidimensional rekonstruiert. Zunachst fand mittels einer hausinternen Software
(OnlineSectionTracer) die Ubertragung der neu identifizierten Areale und ihrer Grenzen auf die
hochaufgeldsten digitalisierten Ganzhirnschnitte statt. Die Areale wurden dann raumlich auf
das T1-gewichtete Referenzgehirn aus dem Montreal Neurological Institute (MNI) (,Colin27*;
Evans et al., 1992; Evans et al., 2012) unter Verwendung der berechneten Ganzhirntransfor-
mationen sowie auf die nichtlineare asymmetrische MNI152 2009c-Vorlage (ICBM152casym-
Referenzraum; Evans et al., 2012) GUbertragen. Die Areale aller zehn Gehirne wurden in diesem
Raum uUberlagert und so wurden Wahrscheinlichkeitskarten aller zytoarchitektonisch unter-
schiedlichen Areale im stereotaktischen Raum berechnet (Amunts et al., 2020). Diese Wahr-

scheinlichkeitskarten sind dreidimensional.

Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten bilden die interindividuelle Variabilitat eines
zytoarchitektonischen Areals im Referenzgehirn ab. Farbcodierte Werte geben in dieser Visu-
alisierung die Wahrscheinlichkeit an, dass sich ein zytoarchitektonisch definiertes Areal an ei-
ner bestimmten Position im dreidimensionalen Referenzgehirn befindet. Diese Werte reichen
von 0 % (das jeweilige Areal wurde in keinem der untersuchten Gehirne an dieser Position
gefunden) bis 100 % (das jeweilige Areal wurde in allen zehn untersuchten Gehirnen an dieser
Position gefunden). Dabei kommt es zu einer Uberlappung dieser Karten mit denjenigen von
benachbarten Arealen. Um eine Uberschneidungsfreie Karte zu erstellen, bei der jedes Voxel
des Referenzgehirns einem einzigen Areal zugeordnet wurde, wurde eine Maximum Probability
Map (MPM) berechnet. Sie wurde erstellt, indem jedes Voxel des Referenzhirns dem kortikalen
Areal zugeordnet wurde, welches mit der héchsten Wahrscheinlichkeit in diesem Voxel liegt
(“the winner takes it all™-Prinzip). Wenn ein bestimmtes Voxel gleiche Wahrscheinlichkeiten fur
zwei oder mehrere kortikale Areale zeigte, wurde es dem Areal mit der héheren durchschnittli-
chen Wahrscheinlichkeit in den benachbarten Voxeln zugewiesen (Eickhoff et al., 2006). Die

MPMs der neu identifizierten zytoarchitektonischen Areale innerhalb des posterioren dIPFC
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werden dann als anatomische Referenz flir weitere strukturelle und funktionelle Untersuchun-

gen dienen kénnen.

2.3 Volumetrische Analyse
Die Volumina (in mm?) der kortikalen Areale wurden fur jede Hemisphare und jedes Gehirn auf
der Grundlage der Flachenmessungen in den digitalisierten histologischen Ganzhirnschnitten

berechnet. Das Volumen wurde dabei nach der folgenden Formel bestimmt:

V =sxtxAxxAyx) NixF.

Das Volumen Vin mm? ist also das Produkt aus den folgenden Faktoren:

dem Abstand s zwischen zwei benachbarten Schnitten = jeder 60. Schnitt,
der Dicke t einer Schicht = 20 uym,

der Grole eines Pixels AxxAy = 21,16 ym * 21,16 um,

der Anzahl der Pixel Y N = Summe aller Flachen in Pixeln, die in den fortlaufenden

YV V V V

Schnitten i einem Areal zugeordnet werden konnten und dem
» Schrumpfungskoeffizienten F.
Der Schrumpfungsfaktor F wurde fir jedes Gehirn separat bestimmt und ergab sich aus der
Gewebeschrumpfung, die aus den verschiedenen histologischen Verarbeitungsschritten resul-
tierte. Er wurde als Verhaltnis zwischen dem Frischhirnvolumen (natives Volumen) und dem

Hirnvolumen nach der histologischen Bearbeitung berechnet (Amunts et al. 2007).

Die korrigierten mittleren Volumina jedes der vier neu identifizierten Areale wurden auf Unter-
schiede zwischen linker und rechter Hemisphare, mannlichen und weiblichen Probanden sowie
auf die Interaktion zwischen Hemisphare und Geschlecht untersucht. Zu diesem Zweck wurde
ein nichtparametrischer paarweiser Permutationstest in Matlab® angewandt.

In einem ersten Schritt erfolgte hierzu die Einordnung der korrigierten Volumina in jeweils eine
der zwei Gruppen: Bei Analysen in Hinblick auf geschlechterspezifische Unterschiede erfolgte
die Einteilung in die Gruppen ,weiblich“ oder ,mannlich®, bei Analysen in Hinblick auf Unter-
schiede bezuglich der Hemisphare erfolgte die Einteilung in die Gruppen ,links“ oder ,rechts®.
Fir die Gruppen wurde jeweils der Mittelwert bestimmt und anschlieRend die Differenz zwi-

schen den Mittelwerten berechnet. Als zugrundeliegende Nullhypothese, gegen welche die re-
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sultierenden Differenzen getestet wurden, nahmen wir eine geschlechts- und seitenunabhan-
gige Volumenverteilung an. In einem zweiten Schritt wurden die korrigierten Volumina erneut
in eine der zwei Gruppen eingeordnet. In diesem Schritt erfolgte diese Einordnung jedoch zu-
fallig. Es wurden erneut die Mittelwerte der diesmal zufallig zusammengestellten Gruppen be-
rechnet und die Differenz der Mittelwerte gebildet. Diese Testung wurde insgesamt 1.000.000
Mal wiederholt. Geschlechtsspezifische und interhemisphéarische Unterschiede wurden nur
dann als signifikant betrachtet, wenn die berechneten Differenzen flir wahre geschlechtsspezi-
fische und interhemispharische Unterschiede gréfier waren als 95 % der berechneten Diffe-
renzen unter der Nullhypothese. Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 gewahlt (Bludau
et al., 2014).

2.4 Hierarchische Cluster-Analyse

Zur Visualisierung von zytoarchitektonischen Ahnlichkeiten und Unterschieden wurde eine hie-
rarchische Cluster-Analyse durchgefiihrt. Dazu wurden auf Matlab® basierende Tools verwen-
det. Die Areale im posterioren dIPFC wurden zusammen mit den benachbarten Arealen 6d1,
6d2 und 6d3 des pramotorischen Kortex (Sigl, 2018) und vier prafrontalen Arealen (Bruno et
al., 2022) sowie den Arealen 44 und 45 der Broca-Region analysiert, um zytoarchitektonische
Variationen im Frontallappen zu berlcksichtigen. Zu diesem Zweck wurden Gruppen von 15
GLI-Profilen aus drei verschiedenen ROls aus jedem der zytoarchitektonisch unterschiedlichen
Bereich selektiert. Insgesamt wurden also 45 GLI-Profile pro Bereich, Hemisphare und Gehirn
verwendet. Es wurde darauf geachtet, dass die Profile aus Regionen ausgesucht wurden, in
denen der Kortex senkrecht zur Oberflache geschnitten wurde, und dass diese Ausschnitte
moglichst frei von Artefakten waren (z. B. frei von grof3en Blutgefaf3en und Inhomogenitaten in
der Farbung), damit die Zytoarchitektur der Areale optimal reprasentiert wird. Zur Quantifizie-
rung der Zytoarchitektur der einzelnen Bereiche wurden aus den Profilen mittlere Merkmals-
vektoren berechnet. Sie wurden mithilfe des Euklidischen Abstands und des Ward-Linkage-
Verfahrens (Ward, 1963) analysiert, um Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen den Berei-
chen zu ermitteln. Ahnlichkeiten in der Zytoarchitektur wurden durch kleine euklidische Ab-

stdnde angezeigt, wahrend Unterschiede zu gréReren euklidischen Abstanden fiihrten.
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3 Ergebnisse

In dem nun folgenden Abschnitt werden zunachst die Ergebnisse der zytoarchitektonischen
Untersuchung der neu identifizierten Areale im posterioren dIPFC vorgestellt. Dabei wird nicht
nur die Topographie, die Lagebeziehungen und die Zytoarchitektur dieser Areale prasentiert,
sondern auch die kortikalen Grenzen zwischen den neu identifizierten Gebieten im posterioren
dIPFC und die kortikalen Grenzen zu den umliegenden Gebieten. Anschlielliend werden die
Wahrscheinlichkeitskarten vorgestellt. Daraufhin werden die Ergebnisse der volumetrischen

Analyse und der Cluster-Analyse erlautert.

3.1 Ergebnisse der zytoarchitektonischen Analyse

3.1.1 Zytoarchitektur und Topographie der Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2

Vier neue, zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale - 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 - wurden inner-
halb des menschlichen Frontallappens zwischen dem prafrontalen Kortex und dem pramotori-
schen Kortex unter Nutzung des in Abschnitt 2 beschriebenen Untersucher-unabhangigen Kar-
tierungsverfahrens identifiziert (Abb. 6). Insgesamt wurden dabei mehr als 500 kortikale Gren-
zen in 20 Hemispharen statistisch analysiert.

Unter Verwendung einer Terminologie, die die anatomischen Orientierungspunkte widerspie-
geln soll und auf der Karte von Brodmann aufbaut, wurden die vier neu identifizierten Areale
als 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 bezeichnet. Dabei stehen die Bezeichnungen ,d* und ,v* fur eine
eher dorsale (,d“) bzw. ventrale (,v*) Position des Areals. Die neuen Areale lagen anterior der
pramotorischen Areale 6d2 und 6d3 auf dem SFG, im SFS und auf dem MFG und waren ent-
lang einer medial-lateralen Achse angeordnet. Die Areale konnten konsistent in den nachfol-
genden Abschnitten beschriebenen Lagebeziehungen in allen zwanzig untersuchten Hemi-

spharen gefunden werden.

Alle vier neu identifizierten Areale gehdren zum sechsschichtigen Isokortex. Ein gemeinsames
wesentliches zytoarchitektonisches Merkmal aller vier Areale ist ein dysgranularer Aspekt der
Schicht IV (Lamina granularis interna, innere Kérnerschicht). Die Schicht IV ist in den vier iden-
tifizierten Gebieten nicht als kontinuierlich vorhandene granulare Schicht sichtbar, sondern viel-
mehr durchmischt von Pyramidenzellen aus der tiefen Schicht Il (Lamina pyramidalis externa)
und dem oberflachlichen Anteil der Schicht V (Lamina pyramidalis interna), sodass sie sich

mitunter nur schwer von den Schichten Il und V abgrenzen lie3. Dieses Merkmal unterscheidet
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diese vier Areale von den weiter anterior gelegenen Arealen des prafrontalen Kortex, die gra-
nular sind — mit einer deutlich entwickelten und gut abgrenzbaren inneren granularen Schicht
IV — und dem posterior angrenzenden pramotorischen Kortex, der agranular ist — also folglich
keine innere granulare Schicht IV besitzt. Jeder der vier Bereiche weist seine eigenen zytoar-
chitektonischen Charakteristika auf. In dem folgenden Abschnitt werden nun die anatomischen
und zytoarchitektonischen Merkmale und Unterscheidungskriterien der einzelnen Areale (Abb.

7-10) sowie deren Grenzen zu benachbarten Arealen (Abb. 11) naher erlautert.

Frontalpol

£

Okiitalol
[ 8d1 | [ 8d2 |

Abb. 6: Topographie der Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 im menschlichen Frontallappen in einer
Folge von sechs beispielhaften koronaren Ganzhirnschnitten iiber die gesamte Ausdehnung des
posterioren dIPFC. Die Schnitte sind von okzipital (1) nach frontal (6) angeordnet. Zur besseren ana-
tomischen Orientierung dient eine Ubersichtsaufnahme des entsprechenden Gehirns, welche vor der
histologischen Prozessierung erstellt wurde. In dieser Ubersichtsaufnahme wurde die Position der his-
tologischen Ganzhirnschnitte (weile Balken, 1-6) im Gehirn sichtbar gemacht.
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Zytoarchitektur und Lokalisation der Area 8d1
Die Area 8d1 befindet sich in allen analysierten Gehirnen auf dem SFG und reicht in einzelnen

Gehirnen bis in die oberflachlichen Anteile des SFS. Area 8d1 grenzt anterior an die pramoto-
rische Area 6d2 an und zum Mantelrand an ein noch nicht identifiziertes mesiales Areal (8m).
Das mesial angrenzende Areal ist ebenfalls dysgranular, unterscheidet sich aber in der Zell-
dichte und dem Verhaltnis der Auspragung der verschiedenen Schichten von Area 8d1. So
zeigt die Area 8d1 auRerdem eine héhere Zelldichte als sein mesialer Nachbar 8m (Abb. 11A).
Da die Area 6d2 agranular ist, konnte es bei der Analyse anhand dessen eindeutig von der
Area 8d1 unterschieden werden (Abb. 11B). Nach lateral grenzt es an die Area 8d2. Die zy-
toarchitektonischen Unterschiede zur Area 8d2 sind im nachfolgenden Abschnitt im Detail er-

lautert.

Area 8d1 zeichnet sich durch ein homogenes Erscheinungsbild mit einer schwach entwickelten
inneren granularen Schicht IV und unscharfen Grenzen jeweils zwischen den Schichten Il und
IV sowie IV und V aus. Der Bereich weist eine mittlere bis hohe Zelldichte im Vergleich zu den
Arealen 8d2 und 8m auf. Die Schicht Il der Area 8d1 ist zellreich im Vergleich zu den zellarme-
ren oberflachlichen Anteilen der Schicht Ill. Dies flhrt zu einem sichtbaren Kontrast zwischen
diesen beiden Schichten. Die Schicht Il ist die auffalligste und breiteste Schicht. Sie kann in
drei weitere Teilschichten unterteilt werden. Diese Dreiteilung ist durch einen Ubergang von
einem zunachst dicht gepackten oberflachlichen Anteil mit kleinen Pyramidenzellen, der
Schicht llla, die etwa die Halfte der Breite der gesamten Schicht lll ausmacht, einem zellarmen
und schmalen mittleren Anteil, der Schicht lllb, zu einem ebenfalls schmalen, jedoch wieder
zellreicheren tiefen Anteil mit mittelgroen bis groRen Pyramidenzellen, Schicht llic, gekenn-
zeichnet. Im Gegensatz zum posterior gelegenen Areal 6d2 erscheint die Schicht IV als schwa-
ches Band, das die Schicht Ill von der Schicht V trennt. Sie ist mit Pyramidenzellen aus den
benachbarten Schichten Il und V stark durchsetzt. Die Schicht V kann ahnlich wie die Schicht
[ll in einen zellreicheren oberflachlichen Teil (Va) und einen zellarmen unteren Teil mit strei-
fenformiger Anordnung der Pyramidenzellen (Vb) unterteilt werden. Die Schicht VI ist maRig
dicht gepackt und kann deutlich von der wei3en Substanz abgegrenzt werden. Abb. 7 zeigt

exemplarisch die Zytoarchitektur dieses Gebietes.

25



Abb. 7: Zytoarchitektur der Area 8d1 am Beispiel eines untersuchten post-mortem Gehirns. Die
sechs kortikalen Schichten wurden durch schwarze Linien und die Teilschichten durch graue Linien be-
grenzt und mit rémischen Zahlen beschriftet.
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Zytoarchitektur und Lokalisation der Area 8d2

Die Area 8d2 ist konstant iber alle untersuchten Gehirne hinweg im SFS lokalisiert und reicht
bei einigen Gehirnen zusatzlich bis auf den oberen Teil des MFG.

Dieses Gebiet grenzt nach medial an die Area 8d1 und nach lateral an die Area 8v1. Zu den
anderen angrenzenden Regionen gehoéren nach posterior die pramotorischen Areale 6d2 und
6d3 und nach anterior eine noch nicht identifizierte granulare Region im dIPFC. Von den Ge-
bieten 6d2 und 6d3 Iasst es sich, genau wie bereits der mediale Nachbar 8d1, durch das Vor-
handensein einer Schicht IV eindeutig unterscheiden. Auch die Abgrenzung nach anterior ge-
lingt insbesondere Uber die innere Kornerschicht, die in dem anterior angrenzenden Gebiet
eindeutig granular war. DarlUber hinaus prasentiert der Kortex der anterior angrenzenden, gra-
nuldren Regionen eine hdhere Zelldichte, insbesondere in der Schicht I, als Area 8d2. Im
Vergleich zu seinem medialen Nachbarn weist die Area 8d2 eine insgesamt geringere Zell-
dichte, kleinere Zellen und eine bessere Abgrenzbarkeit der sechs kortikalen Schichten auf
(Abb. 11C).

Area 8d2 ist durch eine im Gegensatz zu Area 8d1 weniger dicht gepackte granulare Schicht
Il gekennzeichnet, gefolgt von einer relativ breiten Schicht Ill. Innerhalb der Schicht Il fihrt
eine kontinuierliche Zunahme der ZellgroRe der Pyramidenzellen von den oberflachlichen An-
teilen (llla) zu den tiefer gelegenen Anteilen (llic) zu relativ auffalligen mittelgrof3en Pyramiden-
zellen in ihrem tiefen Teil. Darlber hinaus fallt auf, dass die Teilschicht Illa dichter gepackt ist
als die anderen beiden Teilschichten. Im Vergleich zum Gebiet 8d1 sind diese Zellen jedoch
kleiner. Auf die Pyramidenzellen der Schicht Ill folgt dann eine diinne Schicht IV, die im Gebiet
8d2 starker ausgepragt ist als in den benachbarten Gebieten 8d1 und 8v1, jedoch schwacher
als in den granuléren Gebieten des dIPFC. Der Ubergang zur Schicht V ist recht deutlich. Ahn-
lich wie bei 8d1 weist diese zellarme Schicht eine deutliche Zweiteilung auf. Der oberflachliche
Teil (Va) enthielt grole Pyramidenzellen, wahrend der tiefere zellarme Teil (Vb) sich als helles
Band prasentiert. Im Gegensatz dazu hat die Schicht VI wieder eine héhere Zelldichte und
zeigt einen scharfen Ubergang zur weiRen Substanz. Die Kriterien zur Abgrenzung von der
Area 8v1 werden im nachfolgenden Abschnitt detailliert erlautert. Die Abb. 8 gibt einen Uber-

blick Uber die spezifische Zytoarchitektur von Area 8d2.
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Abb. 8: Zytoarchitektur der Area 8d2 am Beispiel eines untersuchten post-mortem Gehirns. Die
sechs kortikalen Schichten wurden durch schwarze Linien und die Teilschichten durch graue Linien be-
grenzt und mit rémischen Zahlen beschriftet.
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Zytoarchitektur und Lokalisation der Area 8v1

Die Area 8v1 nimmt in allen untersuchten Gehirnen die Pars superior des MFG ein und reicht
in einzelnen Hemispharen bis in den SFS.

Das Areal 8v1 grenzt anterior an das pramotorische Areal 6d3 an. Auch hier erfolgt die Ab-
grenzung primar Uber das Vorhandensein einer Schicht IV in der Area 8d1. Medial grenzt es
an die Area 8d2 und lateral an die Area 8v2. Von den Arealen 8d2 und 8v2 unterscheidet sich
dieses Gebiet insbesondere durch die besonders prominente Schicht VI sowie durch eine sau-

lenférmige Anordnung der Pyramidenzellen in den Schichten 11I-V (Abb. 11D und E).

Area 8v1 zeichnet sich durch eine hohe Zelldichte mit einer saulenférmigen Anordnung der
Zellen Uber die Schichten Il bis V des Kortex aus. Die Schicht Il erscheint eher schmal, weist
aber eine hohe Zelldichte auf. Ahnlich wie Area 8d2 ist die Schicht Ill durch eine Zunahme der
ZellgroRe der Pyramidenzellen von der Oberflache (llla) zur Tiefe (llic) gekennzeichnet. Die
Schicht IV ist weniger ausgepragt als in den benachbarten Bereichen 8d2 und 8v2, aber deut-
lich sichtbar (Abb. 11D und E). Aufgrund von saulenformigen Strangen von Pyramidenzellen,
die von Schicht Il absteigen und von Schicht V aufsteigen, ist in Schicht IV eine Anordnung
von granularen Zellen in Clustern zu erkennen. Diese Konfiguration ist im Vergleich zu den
Nachbararealen und der Area 8d1 einzigartig und ein wichtiges Merkmal der Zytoarchitektur
der Area 8v1. Die Schicht V zeigt eine ahnliche Zweiteilung wie in den anderen Arealen mit

mittelgroRen Pyramidenzellen.

Das auffalligste Merkmal der Area 8v1 ist jedoch die in Volumen und Zelldichte sehr ausge-
pragte Schicht VI. Dies fuhrt dazu, dass sie einen grof3en Anteil an der Breite des Kortex in
diesem Areal hat. Der Ubergang zur weilen Substanz ist aufgrund einer auslaufenden Schicht
VI mit noch versprengt in der weil’en Substanz liegenden Zellen schwieriger zu erkennen als
in den benachbarten Arealen. Abb. 9 zeigt am Beispiel eines post-mortem Gehirns die zytoar-

chitektonischen Charakteristiken dieses Gebietes.

29



Abb. 9: Zytoarchitektur der Area 8v1 am Beispiel eines untersuchten post-mortem Gehirns. Die
sechs kortikalen Schichten wurden durch schwarze Linien und die Teilschichten durch graue Linien be-
grenzt und mit rémischen Zahlen beschriftet.
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Zytoarchitektur und Lokalisation der Area 8v2

Das Gebiet 8v2 befindet sich auf dem MFG im Sulcus frontalis medius posterior (pmfs), der die
Pars superior des MFG von der Pars inferior trennt. Gelegentlich wurde Area 8v2 auch auf der
Pars superior des MFG gefunden. Der pmfs ist ein tertiarer Sulkus (Miller et al., 2021). Dieser
Sulcus weist in den untersuchten Gehirnen eine hdhere interindividuelle Variabilitat hinsichtlich
seiner genauen Lokalisation, Tiefe und Ausdehnung auf. Die Auspragung dieses Sulcus ist
variabler als die topographischen Landmarken der anderen drei Bereiche, sodass dementspre-
chend auch die Area 8v2 in Grofe und Ausdehnung starker variiert. Dennoch konnte der pmfs
konstant in jeder untersuchten Hemisphare identifiziert werden. Medial grenzt das Areal 8v2
an das Areal 8v1 und lateral an noch nicht identifizierte granulare Areale des dIPFC (BA 9
entsprechend) an. Diese Gebiete zeichnen sich durch eine héhere Zelldichte sowie eine starker
ausgepragte Schicht IV und dichter gepackte Schicht V aus (Abb. 11F). Darlber hinaus ist die
Zellverteilung auf die Schichten in den granuldren Nachbargebieten homogener als in Area
8v2.

Die Area 8v2 ist durch eine im Vergleich zu den anderen dysgranularen Arealen deutlichere
Trennung aller Schichten voneinander gekennzeichnet. Auf eine schmale und dicht gepackte
Schicht |l folgte eine malig zellreiche, breite Schicht lll. Innerhalb der Schicht Il wurde, wie in
Area 8d2 und Area 8v1, eine GroRenprogression der Pyramidenzellen von den oberflachlichen
(Illa) zu den tiefen Anteilen (llic) dieser Schicht beobachtet. Im Vergleich zum benachbarten
Bereich 8v1 ist die Schicht IV dieses Bereichs zwar deutlicher zu erkennen, jedoch weiterhin
mit Pyramidenzellen aus den angrenzenden Schichten durchmischt. Es besteht ein Kontrast
der Zelldichte zwischen der dicht gepackten Schicht IV und der im Vergleich dazu zellarmeren
Schicht V. Die Schicht V der Area 8v2 enthalt Cluster mittelgroRer Pyramidenzellen in der ober-
flachlichen Teilschicht Va. Die tiefer gelegene Teilschicht Vb ist zellarmer als die Teilschicht
Va. Ahnlich wie Area 8v1 weist dieses Areal eine recht ausgepragte Schicht VI auf, die jedoch
nicht so breit wie im benachbarten Areal 8v1 ist. Die Schicht VI ist sehr dicht gepackt, sodass
sie gut von der zellarmeren Schicht V und der weilen Substanz abgegrenzt werden konnte.

Abb. 10 zeigt exemplarisch die charakteristische Zytoarchitektur der Area 8v2.
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Abb. 10: Zytoarchitektur der Area 8v2 am Beispiel eines untersuchten post-mortem Gehirns. Die
sechs kortikalen Schichten wurden durch schwarze Linien und die Teilschichten durch graue Linien be-
grenzt und mit rémischen Zahlen beschriftet.
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Kortikale Grenzen
Zur Abgrenzung von den umgebenden Nachbararealen der pramotorischen Region und den
Ubrigen prafrontalen Arealen war insbesondere der Grad der Auspragung und die Morphologie

der Lamina granularis interna ein wichtiges Kriterium.

Die einzelnen zytoarchitektonischen Charakteristika wurden bereits in den detaillierten Be-
schreibungen der Areale erlautert. Die Detektion von kortikalen Grenzen gelang mithilfe von
einigen wichtigen Hauptmerkmalen der jeweiligen Gebiete. Die Area 8d1 kennzeichnet sich vor
allem durch groéRRere Zellen, einer hdheren Zelldichte, einer schwierigeren Abgrenzbarkeit der
Schicht IV von den Schichten Il und IV sowie einer zellarmen Schicht llIb. Wesentliche Cha-
rakteristika der Area 8d2 sind eine niedrigere Zelldichte als ihre Nachbarn, eine bessere Ab-
grenzbarkeit der sechs Schichten sowie kleinere Zellen. Die Abgrenzung der Area 8v1 gelang
vor allem Uber die saulenférmige Konfiguration der Pyramidenzellen tber die Schichten Il bis
V hinweg mit dazwischenliegenden Clustern von Kérnerzellen in der Schicht IV sowie Uber die
sehr dichte und breite Schicht VI, welche z.T. weniger eindeutig von der weillen Substanz ab-
zugrenzen war als bei den Nachbararealen. Die Area 8v2 charakterisiert sich durch die am
starksten ausgepragte Schicht IV der Areale im posterioren Teil des dIPFC sowie durch eine
sehr breite Schicht llI.

Die Abb. 11 zeigt Ubersichtsartig und beispielhaft die wichtigsten kortikalen Grenzen innerhalb
des posterioren dIPFC sowie zu dem pramotorischem Gebiet 6d2, zu einem bisher nicht iden-
tifiziertem granularem Gebiet im dIPFC und einem mesialen Gebiet mit dysgranuldarem Aspekt
(8m).
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Abb. 11: siehe unten.
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Abb. 11: siehe unten.
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Abb. 11: Ubersicht iiber die
kortikalen Grenzen inner-
halb des posterioren dIPFC.

(A) Kortikale Grenze zwi-
schen dem dysgranuléren
Areal 8d1 und einem mesia-
len Nachbarn 8m auf dem
SFG.

(B) Kortikale Grenze zwi-
schen dem dysgranulédren
Areal 8d1 und dem agra-
nuldren Areal 6d2 auf dem
SFG.

(C) Kortikale Grenze zwi-
schen den dysgranulédren
Arealen 8d1 und 8d2 im
SFS.

(D) Kortikale Grenze zwi-
schen den dysgranulédren
Arealen 8d2 und 8v1im SFS.

(E) Kortikale Grenze zwi-
schen den dysgranulédren
Arealen 8v1 und 8v2 aut
dem MFG.

(F) Kortikale Grenze zwi-
schen dem dysgranuldrem
Areal 8v2 und einem un-
identifizierten  granuldrem
Areal im dIPFC (BA 9 ent-
sprechend) im pmfs.

Die sechs kortikalen Schich-
ten wurden jeweils mit
schwarzen Linien begrenzt.
Die Position der Grenzen
wurde mit einem schwarzen
Pfeil markiert. MFG: Gyrus
frontalis medius; pmfs: sulcus
frontalis medius posterior;
SFG: Gyrus frontalis superior;
SFS: Sulcus frontalis superior.
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3.1.2 Dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten und Maximum Probability
Maps (MPM)

Fir jedes der vier beschriebenen Areale wurde durch Uberlagerung der rdumlich normalisier-
ten Darstellungen aller zehn untersuchten Gehirne jeweils eine kontinuierliche dreidimensio-
nale Wahrscheinlichkeitskarte im ,MNI-Colin27%- und ,icbom152casym“-Referenzraum erstellt.
Diese Wahrscheinlichkeitskarten lieRen Rickschlisse auf die interindividuelle Variabilitat zu.
Wie in Abb. 12 dargestellt, zeigen die Wahrscheinlichkeitskarten fir alle vier Areale einen im
Zentrum gelegenen roten Kern umgeben von einem blau gefarbten Randbereich. In der zentral
gelegenen Kernregion haben sich eine hohe Anzahl der Einzelgehirne (90-100 %) Uberlappt
(rot). In der Peripherie nahm die Uberlappung der Einzelgehirne kontinuierlich ab, sodass diese
am Rand nur noch 10-20 % betrug (blau). Insbesondere die Areale 8d1 und 8v1 zeichneten
sich durch eine relativ grof3e Kernregion mit einer hohen Anzahl sich Gberlappender Einzelge-
hirne aus. Daraus lasst sich schlie3en, dass die interindividuelle Variabilitat dieser zwei Areale
relativ gering ist. Im Gegensatz dazu sahen wir fur das Areal 8v2 mit einer kleineren Kernregion

die hochste interindividuelle Variabilitat.

Die Wahrscheinlichkeitskarten der Areale Uberlappen sich mit benachbarten Arealen, insbe-
sondere mit den Arealen der pramotorischen Region (6d2 und 6d3). In der Tabelle 2 sind die
Schwerpunktkoordinaten der Wahrscheinlichkeitskarten der Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 se-
parat fir die linke und rechte Hemisphare aufgefihrt. Die Koordinaten stehen sowohl fir den
»,MNI-Colin27“- als auch den ,icbom152casym”-Referenzraum zur Verfliigung. So konnten die

neu identifizierten Areale stereotaktisch in den Referenzraumen lokalisiert werden.

Es wurde eine maximale Wahrscheinlichkeitskarte, Maximum Probability Map (MPM), berech-
net (Abb. 13). Diese Karte zeigte fir jedes Voxel des Referenzraums das Areal, das am wahr-
scheinlichsten an dieser Position zu finden war. Auf diese Weise wurde eine Uberlappungsfreie
Darstellung aller kartierten Bereiche in dieser Region erreicht. Dartiber hinaus ist sie ideal daftr
geeignet, um Daten aus funktionellen Studien mit den Ergebnissen anatomischer Studien zu

vergleichen.
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8d1 links 8d1 rechts 8d2 links 8d2 rechts

8v1 links 8v1 rechts 8v2 links 8v2 rechts

0% 100%
Abb. 12: Dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten fiir die Areale 8d1 (A), 8d2 (B), 8v1(C) und
8v2 (D) in der sagittalen, koronaren und horizontalen Ebene (von oben nach unten). Diese Karten
zeigen niedrige Wahrscheinlichkeiten (blau) bis hin zu hohen Wahrscheinlichkeiten (rot) dafiir an, dass
sich das jeweilige Areal an einer bestimmten Stelle im MNI-Referenzraum befindet.
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rechts

o, frontal * okzipital

frontal frontal

Abb. 13: Maximale Wahrscheinlichkeitskarte (MPM) erstellt aus den dreidimensionalen Wahr-
scheinlichkeitskarten. (A) Ansicht von oben. (B) Ansicht von links. (C) Ansicht von rechts. Uberlap-

pungsfreie Darstellung der Areale 8d1 (griin), 8d2 (pink), 8v1 (violett) und 8v2 (orange) im ,MNI-Colin27*-
Referenzgehirn.
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Area Referenz- Linke Hemisphare Rechte Hemisphire

raum X y z X y z
8d1  colin27 -13 28 58 16 26 59
icbm152 -15 27 57 14 26 58
8d2  colin27 -21 28 45 22 28 44
icbm152 -23 28 44 21 30 45
8v1l  colin27 -31 23 51 33 20 52
icbom152 -34 23 49 32 23 52
8v2  colin27 -34 28 40 36 23 41
icbm152 -36 27 38 33 25 42

Tabelle 2: Stereotaktische Koordinaten der Schwerpunkte der Wahrscheinlichkeitskarten im
»MNI-Colin 27”- und ,icbm152casym”-Referenzraum fiir jedes Areal des posterioren dIPFC. Die
Koordinaten sind seitengetrennt fiir die linke und rechte Hemisphére aufgefiihrt.

Die zytoarchitektonischen Karten der Areale (8d1, 8d2, 8v1, 8v2) sind Uber den Julich Brain
Atlas (https://jubrain.fz-juelich.de) und den menschlichen Hirnatlas der EBRAINS-Plattform, die

vom Human Brain Project (https://ebrains.eu/) entwickelt wurde, 6ffentlich zuganglich.

3.2 Ergebnisse der volumetrischen Analyse
Die mittleren Volumina der vier neu identifizierten Areale variierten zwischen 2232,9 mm?3 und

1140,8 mm? nach Korrektur mit dem jeweiligen individuellen Schrumpfungsfaktor.

Die mittleren Volumina der Areale sind nach Hemisphare getrennt in Tabelle 3 aufgefihrt und
in Abb. 14 visualisiert.

Area 8d1 stellte jeweils das grofite Areal in beiden Hemispharen dar, wahrend 8v2 jeweils das
kleinste Areal in beiden Hemispharen war. Die Areale 8d2 und 8v1 wiesen in beiden Hemi-
sphéaren jeweils mittlere Volumina auf. Die Area 8d1 in der rechten Hemisphare und die Area
8d2 in der linken Hemisphare wiesen mit 955,3 mm? (8d1 rechts) bzw. 884,8 mm? (8d2 links)
die héchste Standardabweichung auf. Das Gebiet 8v1 in der linken Hemisphare wies mit 340,7
mm? die geringste Standardabweichung auf.

Keines der untersuchten Areale zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Hemi-

spharen oder dem Geschlecht (p > 0,05).
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Areal Korrigiertes mittleres Volu- Korrigiertes mittleres Volu-

men in mm?3 (SD in mm?®) — men in mm3 (SD in mm?3) —

linke Hemisphare rechte Hemisphare
8d1 2231,9 (662,0) 1949,8 (955,3)
8d2 1619,2 (884,8) 1532,1 (545,3)
8v1 1805,3 (340,7) 17427 (572,5)
8v2 1238,2 (458,8) 1140,8 (729,7)

Tabelle 3: Korrigierte mittlere Volumina der Areale des posterioren dIPFC in mm?®. Die dazugeho-
rigen Standardabweichungen (SD) in mm?® sind in Klammern fiir jedes Areal und jede Hemisphére
angegeben.
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Abb. 14: Darstellung der korrigierten mittleren Volumina der Areale (Ordinate) im posterioren
dIPFC. Es sind die einzelnen Areale auf der Abszisse aufgetragen. Die Standardabweichungen wurden

mittels schwarzer Fehlerindikatoren kenntlich gemacht.

41



3.3 Ergebnisse der hierarchischen Cluster-Analyse: Ahnlichkeiten und Unter-
schiede in der Zytoarchitektur
Um zytoarchitektonische Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen den neu identifizierten Are-

alen und ihren Nachbarregionen sichtbar zu machen, wurde eine hierarchische Cluster-Ana-
lyse durchgeflhrt. Dies erfolgte unter Verwendung des Ward-Linkage-Verfahrens. Dabei diente
die euklidische Distanz als metrisches MalR (Abb. 15). In dem hierarchischen Cluster-Dendro-
gramm wurden neben den neu identifizierten Arealen 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 die nach posterior
angrenzenden pramotorischen Areale 6d1-6d3 und primar motorischen Areale 4a und 4p sowie
die rostral im prafrontalen Kortex gelegenen Broca-Areale und die Areale mfg1-mfg2 und sfs1-
sfs2 (Bruno et al., 2022) abgebildet. Somit sind funktionell und anatomisch verschiedene Be-

reiche des Frontallappens reprasentiert.

Das Dendrogramm zeigt strukturelle Unterschiede zwischen den Arealen 8d1, 8d2, 8v1 und
8v2, ordnete sie aber alle in ein gemeinsames Cluster ein, das von den anderen Arealen ge-
trennt war. Dabei unterscheidet sich Areal 8v1 am starksten von den anderen drei Arealen des
posterioren dIPFC. Zytoarchitektonisch ist dieses Areal als einziges der vier Areale durch eine
sehr breite und dichte Schicht VI sowie durch die kolumnenférmige Anordnung der Pyramiden-
zellen Gber die Schichten Ill bis V charakterisiert.

Die Areale 8d2 und 8v2 weisen die grofte strukturelle Nahe auf. Beide Areale sind in einem
Sulcus lokalisiert und ahneln sich am starksten in ihrer Zytoarchitektur (bessere Abgrenzbarkeit

der Schichten im Vergleich zu den Arealen 8d1 und 8v1, kleinere Zellen).

Daruber hinaus ergaben sich aus der hierarchischen Cluster-Analyse drei verschiedene
Hauptcluster: (i) ein Cluster aus pramotorischen und motorischen Arealen (in tarkis), (ii) ein
Cluster aus prafrontalen Arealen inklusive der Broca-Region (in violett) und (iii) dazwischen ein
Cluster mit den vier neu identifizierten Arealen, die im posterioren dIPFC liegen (in grin). Au-
Rerdem zeigte sich, dass das Cluster der dysgranularen Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 dem

Cluster der prafrontalen Areale etwas ahnlicher ist als dem der (pra)motorischen Region.
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(prd)motorische sowie weitere nach rostral angrenzende préfrontale Areale einbezogen. Es wurden drei
gréBere Haupt-Cluster identifiziert: ein Cluster bestehend aus den Arealen des préamotorischen und pri-
mér-motorischen Kortex (tiirkis), ein Cluster mit den préfrontalen und Broca-Arealen (violett) und ein
Cluster mit den Arealen des posterioren dIPFC (in griin). Je &hnlicher sich die Areale in ihrer Zytoarchi-
tektur waren, desto kleiner war die euklidische Distanz.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der posteriore dIPFC im menschlichen Gehirn in Bezug auf
seine Zytoarchitektur untersucht. Im Rahmen dessen konnten vier Areale innerhalb dieser Re-
gion, die der Brodmann-Area 8 entspricht, identifiziert werden: 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 (von
medial nach lateral). Zur Identifizierung dieser Areale und zur Erkennung der kortikalen Gren-
zen wurde ein Untersucher-unabhangiger Kartierungsansatz bei der Analyse von zehn
menschlichen post-mortem Gehirnen angewandt. Diese vier neu identifizierten Areale konnten
konsistent in allen zwanzig untersuchten Hemispharen gefunden werden. Sie wurden jeweils
in ihrer gesamten Ausdehnung kartiert. Jedes der Gebiete zeigt eine charakteristische Zytoar-
chitektur mit einer dysgranularen Schicht IV als gemeinsamem Element, was zu einer feineren
Parzellierung des posterioren dIPFC flhrte und bewies, dass dies keine homogene Region ist.
Die Variabilitat dieser Bereiche in Bezug auf Volumen und Ausdehnung wurde durch die Er-
stellung von zytoarchitektonischen dreidimensionalen Wahrscheinlichkeitskarten in den beiden
Referenzraumen ,MNI Colin27“ und ,ICBM152casym*® bericksichtigt. Somit konnte erstmals
eine zytoarchitektonische Karte des posterioren dIPFC generiert werden, die zum einen repro-
duzierbar ist und zum anderen die interindividuelle Variabilitat in Topographie und Zytoarchi-
tektur berlcksichtigt. Dartber hinaus ermdglichen die dreidimensionalen Wahrscheinlichkeits-
karten einen direkten Vergleich mit Daten aus funktionellen (Bildgebungs-)Studien. In Anbe-
tracht der zytoarchitektonischen Unterschiede ist es sehr wahrscheinlich, dass der posteriore

dIPFC auch hinsichtlich seiner Funktionen keine einheitliche Region ist.

4.1 Vergleich mit bereits existierenden , klassischen* zyto- und myeloarchitekto-
nischen Karten

In den bisherigen zytoarchitektonischen Hirnkarten wurden - wie in der Einleitung bereits be-
schrieben - komplexe interindividuelle Unterschiede der Anatomie des dIPFC nicht berlcksich-

tigt und der Kortex im Bereich der Hirnfurchen nicht detailliert untersucht bzw. beschrieben.

In der von Korbinian Brodmann verdffentlichten zytoarchitektonischen Karte stellte die Brod-
mann-Area 8 eines der acht Gebiete der vorderen Frontalregion (Brodmann, 1908, 1909) dar.
Dabei stellt die BA 8 die am weitesten posterior gelegene Region des dIPFC dar. Brodmann
lokalisierte die BA 8 auf dem SFG und der Pars superior des MFG nach posterior angrenzend

44



an die pramotorische Region (BA 6) und nach anterior und lateral angrenzend an die prafron-
tale Region BA 9. Zytoarchitektonisch beschrieb er diese Region als dysgranulare Area fron-
talis intermedia (intermediare Zone).

Wahrend jedoch die von Brodmann gezeichnete zytoarchitektonische Hirnkarte alle dysgra-
nuldren Areale des Frontallappens tber Gyrus- und Sulcusgrenzen hinweg zu einem einzigen
homogenen Areal zusammengefasst hatte, ermdglichte die Untersucher-unabhangige Me-
thode nun eine weitere Unterteilung dieser Region unter Berucksichtigung der spezifischen
zytoarchitektonischen Charakteristika jedes einzelnen Areales. Wie in Abschnitt 3 beschrieben,
identifizierten wir vier zytoarchitektonisch verschiedene Areale. Genau wie Brodmann sahen
wir eine Ausdehnung dieser Areale Uber den SFG und der Pars superior des MFG. Alle vier
neu identifizierten Areale befinden sich im dorsolateralen Teil der BA 8 und weisen, genau wie
die BA 8, eine zwar standig sicht- und abgrenzbare, aber in ihrer Auspragung schwache innere
Kdrnerschicht auf. Dabei konnte jedoch gezeigt werden, dass einerseits die Zytoarchitektur in
der Region, die als BA 8 zusammengefasst wurde, nicht homogen ist, und, dass sich anderer-
seits zwei der neu identifizierten Areale in Sulci befinden. Zusammenfassend beweist diese
Arbeit, dass der dorsolaterale Anteil der Brodmann-Area 8 keine homogene Region ist, son-

dern vier zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale umfasst.

Vergleicht man die zytoarchitektonische Karte von Brodmann mit den Ergebnissen der
myeloarchitektonischen Karte von Cécile und Oskar Vogt (1919), so bestatigt die durchgefuhrte
Studie das Vorhandensein verschiedener Areale in der Region, die Brodmann als BA 8 ge-
kennzeichnet hatte. Die vier Areale 36, 45, 46 und 47 der Kartierung von Cécile und Oskar
Vogt unterscheiden sich hingegen in ihrer Anordnung von der Topographie der Areale 8d1,
8d2, 8v1 und 8v2. Wahrend hier gezeigt wurde, dass diese Areale entlang einer medial-latera-
len Achse lagen, waren die Vogt-Areale 36, 45, 46 und 47 sowohl entlang einer medial-latera-
len als auch einer anterior-posterioren Achse angeordnet.

Eine weitere Arbeit stammt von Economo und Koskinas (1925). Die vier dysgranularen Areale
des dIPFC entsprechen in ihrer Karte etwa dem Areal FDm, das sich lUber weite Teile des
kaudalen SFG und des kaudalen MFG erstreckt.

Petrides und Pandya steuerten eine zytoarchitektonische Karte mit einer Parzellierung des
posterioren dIPFC in drei kleinere Areale bei: Areal 8B, Areal 8Ad und Areal 8Av (Petrides und
Pandya, 2012). Im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Studie umfasste Area 8B die Bereiche
8d1 und 8d2, Area 8Ad entspricht Area 8v1 und Area 8Av entspricht Area 8v2.
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Im Gegensatz zu den bisherigen, als Referenz genutzten, zytoarchitektonischen Karten wurde
die hier erzeugte zytoarchitektonische Hirnkarte des menschlichen posterioren dIPFC anhand
von zehn menschlichen post-mortem Gehirnen und unter Einbeziehung des Kortex der Sulci
in unsere Untersuchung generiert. Es liegt somit die erste reproduzierbare zytoarchitektonische
Karte dieser Region vor, die interindividuelle Variationen berucksichtigt. Dies hat insbesondere
fur den dIPFC aufgrund seiner hohen anatomischen und funktionellen Komplexitat eine beson-
dere Bedeutung. Im Vergleich zu bereits existierenden zytoarchitektonischen Karten, wie z.B.
der Karte von Brodmann (1909) und der Karte von Economo und Kosikinas (1925), zeigen die
Ergebnisse dieser Studie eine feinere Parzellierung des menschlichen posterioren dIPFC:
Diese Region lasst sich in die vier zytoarchitektonisch unterschiedlichen Areale 8d1, 8d2, 8v1

und 8v2 gliedern.

Es bleibt jedoch noch zu klaren, ob es weitere Bereiche mit einer dysgranuldren Schicht 1V,
insbesondere auf der mesialen Oberflache des Gehirns, gibt. Die mikroskopische Analyse
ergab signifikante Unterschiede in der Zytoarchitektur zwischen dem Areal 8d1 und einem noch
nicht naher beschriebenen mesialen Areal mit einer dysgranularen Schicht IV. Mit Hilfe des
Untersucher-unabhangigen Algorithmus konnte eine kortikale Grenze der Region 8d1 zu an-
grenzenden Arealen am Mantelrand reproduzierbar bestatigt werden. Ein dhnliches Phanomen
konnte auch in einer detaillierten Untersuchung der pramotorischen Region beobachtet wer-
den, wobei dorsolaterale agranulare Areale und mesiale agranulare Areale gemeinsam inner-

halb der von Brodmann beschriebenen Region BA 6 identifiziert wurden (Ruan et al., 2018).

4.2 Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2: eine Ubergangszone zwischen (pra)motori-
schen Regionen und préafrontalen Regionen

Der PFC ist eine hochkomplexe funktionelle und anatomische Struktur des menschlichen Ge-
hirns. Dabei erstreckt sich der PFC von der pramotorischen Region bis zum Frontalpol. Als
funktionelle Struktur des Gehirns ist er an zahlreichen verschiedenen Exekutivfunktionen, wie
z. B. der Entscheidungsfindung, der Planung, dem Arbeitsgedachtnis und vielen weiteren
Funktionen (Elliott, 2003; Chan et al., 2008), beteiligt. In Anbetracht der verschiedenen Aufga-
ben, in denen er eingebettet ist, und der zahlreichen Vernetzungen mit anderen kortikalen Are-
alen ist davon auszugehen, dass seine anatomische Parzellierung komplex sein muss und auf

feinsten Unterschieden in der Zytoarchitektur beruht. Im Gegensatz dazu Iasst sich der zweite
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wesentliche Teil des Frontallappens, die motorischen und pramotorischen Areale, sowohl auf
funktioneller als auch auf anatomischer Ebene klar vom PFC abgrenzen. Zwischen beiden
Teilen des Frontallappens befindet sich der dysgranulare posteriore dIPFC. Dieser Bereich
wurde als Brodmann-Area 8 zusammengefasst und von Brodmann als "Area frontalis interme-
dia" bezeichnet. Brodmann hat also diese Region als eine Art Ubergangszone zwischen diesen

verschiedenen Teilen des menschlichen Frontallappens (Brodmann, 1909) beschrieben.

Den Charakter einer Ubergangszone sahen wir anhand der Topographie, der zytoarchitektoni-
schen Untersuchung dieser Studie und der nachfolgenden Cluster-Analyse bestatigt. Erstens
lagen die vier neu identifizierten Areale anatomisch zwischen dem pramotorischen Kortex und
dem prafrontalen Kortex, sodass sie diese beiden Regionen raumlich voneinander trennten.
Zweitens wiesen die vier hier beschriebenen Areale typische zytoarchitektonische Charakte-
ristika auf, die zu einer eindeutigen Unterscheidung von beiden benachbarten Regionen we-
sentlich beitrugen. Weder eine Zuordnung der Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 zum agranularen
Kortex, wie ihn die pra-, primar und supplementar motorischen Kortexareale prasentieren, noch
eine Zuordnung zum granularen Kortex, der den restlichen PFC kennzeichnet, war maoglich.
Vielmehr sahen wir eine undeutliche, aber stets sichtbare Schicht IV, also einen dysgranularen
Kortex.

Die hierarchische Cluster-Analyse, deren Ergebnis ein Ausdruck von Ahnlichkeiten und Unter-
schieden zwischen verschiedenen kortikalen Arealen war, unterstutzt diese Schlussfolgerung.
In der Cluster-Analyse wurden verschiedene Areale aus unterschiedlichen Regionen des Fron-
tallappens bertcksichtigt. Neben den vier neu identifizierten Arealen wurden der primar moto-
rische Kortex, der pramotorische Kortex, die Broca-Region und vier weitere prafrontale Areale,
die an den Frontalpol angrenzen (Bruno et al., 2022), in die Analyse eingeschlossen. Somit
wurden in der Cluster-Analyse die Komplexitat des Frontallappens sowie seine Untergliede-
rung in zwei funktionell und anatomisch wichtige Strukturen (PFC und Motorregion) berick-
sichtigt. Diese Areale gruppierten sich, wie in Abschnitt 3.3 beschrieben, in drei Hauptcluster:
ein primar- bzw. pramotorisches Cluster, ein prafrontales Cluster und ein Cluster, dem alle vier
neu identifizierten Areale im posterioren dIPFC zugeordnet werden kénnen. Es fiel dabei auf,
dass dieses Cluster, wie auch schon beim Vergleich der Zytoarchitektur der unterschiedlichen
Regionen, weder dem Cluster der primar- bzw. pramotorischen Areale noch dem Cluster des

Broca-Areals und der anderen prafrontalen Areale zugerechnet werden konnte. Dabei ahnelt
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es dem letztgenannten Cluster jedoch mehr als dem Cluster der Motorregion. Dies deutet da-
rauf hin, dass der posteriore dIPFC eine zytoarchitektonisch eigenstandige Region innerhalb
des PFC ist.

Zusammenfassend hat diese Studie also gezeigt, dass die dysgranularen Areale 8d1, 8d2, 8v1
und 8v2 auf zytoarchitektonischer Ebene eine Ubergangszone zwischen dem agranuldren
(pré)motorischen Kortex und dem granuldren prafrontalen Kortex bilden. Dariber hinaus
scheint es angesichts der Ergebnisse der hierarchischen Cluster-Analyse sehr wahrscheinlich,
dass dieses Gebiet auch auf funktioneller Ebene eine besondere, mdglicherweise eine orchest-
rierende Rolle, zwischen motorischen und héheren Hirnfunktionen spielt. Es sind jedoch funk-
tionelle (bildgebende) Studien erforderlich, um die genaue funktionelle Bedeutung dieser Re-

gion zu spezifizieren.

4.3 Areal 8v2: ein in einem tertidaren Sulcus gelegenes Areal

Bei der Untersuchung der neuroanatomischen Landmarken dieser Region fiel uns auf, dass
ein Areal in jedem untersuchten menschlichen Gehirn konstant in einem kleinen, sehr variablen
Sulcus im hinteren Teil des MFG liegt: Areal 8v2. Beim Vergleich mit anatomischen Karten
identifizierten wir diesen kleinen, in seiner Ausdehnung variierenden Sulcus als den Sulcus
frontalis medius posterior (pmfs). Bei ndherer Betrachtung des Volumens und der interindivi-
duellen Variabilitat stach auch dieses Areal besonders hervor. Zunachst fiel auf, dass das Areal
8v2 im Vergleich zu den anderen neu identifizierten Arealen im Durchschnitt deutlich geringere
Volumina mit einer hdéheren interindividuellen Variabilitat aufweist (siehe Abb. 12 und Tabelle
3). Der pmfs ist ein tertiarer Sulcus auf dem Gyrus frontalis medius. Dieser Sulcus trennt den
MFG in einen oberen und einen unteren Teil. Dabei besteht der Sulcus aus drei Anteilen: einen
hinteren (posterior, pmfs-p), einen mittleren (intermedius, pmfs-i) und einen vorderen Abschnitt
(anterior, pmfs-a). Charakteristisch fir tertiare Sulci ist, dass sie vor allem in phylogenetisch
jungeren Teilen des menschlichen Gehirns auftreten und erst spater im Laufe der Ontogenese
des Gehirns gebildet werden (Miller et al., 2021). Dementsprechend sind sie in Bezug auf Tiefe
und Flache weniger ausgepragt als primare Sulci (wie z.B. der SFS). Tertidre Sulci weisen im
Vergleich zu primaren Sulci eine hdhere interindividuelle Variabilitat hinsichtlich ihrer genauen
Lokalisation, ihrer Tiefe und ihrer Ausdehnung auf. Miller et al. (2021) konnten jedoch nach-
weisen, dass tertidre Sulci in jedem untersuchten menschlichen Gehirn vorhanden sind. Auch

bei unserer Analyse aller 20 Hemispharen konnte dieser Sulcus konstant in allen Hemispharen
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identifiziert werden, jedoch mit z.T. erheblichen interindividuellen Unterschieden. Abb. 16 zeigt
beispielhaft die Lokalisation und Ausdehnung des pmfs im Vergleich zum SFS in einem der

untersuchten menschlichen post-mortem Gehirne.

Okzipital

Abb. 16: Ubersicht iiber die Lage des pmfs in einem der untersuchten menschlichen post-mortem
Gehirne. Der pmfs wurde in griin farblich gekennzeichnet und der SFS wurde zum Vergleich in blau
farblich gekennzeichnet. MFG: Gyrus frontalis medius; pmfs: sulcus frontalis medius posterior; SFG:
Gyrus frontalis superior; SFS: Sulcus frontalis superior.

In friiheren Kartierungen wurden tertiare Sulci haufig entweder Ubersehen oder regelmafig als
Artefakte fehlinterpretiert. Da das Gebiet 8v2 in dem tertidren Sulcus pmfs liegt, konnten wir
daraus schlief3en, dass dies der Grund fur die hohe interindividuelle Variabilitat dieses Gebiets
ist. Auflerdem erklart dies, warum dieser Bereich in friheren zytoarchitektonischen Studien

nicht beschrieben wurde.
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4.4 Vergleich der Wahrscheinlichkeitskarten der Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 mit
den Koordinaten der Augenfelder im Frontallappen des Menschen

Lange Zeit wurde die BA 8 und damit der posteriore dIPFC als anatomisches Gegenstick zum
menschlichen frontalen Augenfeld angesehen. Wie jedoch in Abschnitt 1.3 bereits detailliert
dargestellt wurde, konnte in verschiedenen elektrophysiologischen und funktionellen Bildge-
bungsstudien die (Ko-)Aktivierung unterschiedlicher kortikaler Areale innerhalb des menschli-
chen Frontallappens wahrend Augenbewegungen nachgewiesen werden (Amiez et al., 2009;
Vernet et al., 2014, Petit und Pouget, 2019). Somit handelt es sich um ein Netzwerk aus ver-
schiedenen kortikalen Arealen, die einerseits miteinander verbunden sind und andererseits mit

weiteren kortikalen Bereichen kommunizieren (Bedini und Baldauf, 2021).

Dabei wurden im Frontallappen im Wesentlichen vier kortikale Augenfelder beschrieben. Von
diesen vier Regionen konnten fir drei Regionen feste topographische Landmarken beschrie-
ben werden. Die Inferior Frontal Junction (IFJ) befindet sich konstant an der Schnittstelle vom
Sulcus praecentralis inferior mit dem IFS (Derrfuss et al., 2005) und das benachbarte iFEF im
Sulcus praecentralis inferior (Derrfuss et al., 2012). Das supplementare Augenfeld (SEF) wurde
auf der mesialen Oberflache im Sulcus paracentralis und auf der mesialen Oberflache des SFG
rostral zum supplementar motorischen Kortex (Férster, 1931; Grosbras et al., 1999; Yamamoto
et al., 2004; Amiez et al, 2009) identifiziert. Das cingulare Augenfeld (CEF) hingegen wurde im
anterioren Bereich des Gyrus cinguli (Paus et al., 1993; Gaymard et al., 1998) und Sulcus

cinguli (Amiez et al., 2009) lokalisiert.

Wie verschiedene Ubersichtsarbeiten gezeigt haben, ist jedoch die topographische Zuordnung
des FEF aufgrund des komplexen Sulcusreliefs dieser Region schwieriger (Vernet et al., 2014;
Petit und Pouget, 2019). Es wurden Aktivierungen sowohl im Sulcus praecentralis superior, an
der Kreuzung des SFS mit dem Sulcus praecentralis und unmittelbar anterior zum Sulcus prae-
centralis nachgewiesen als auch im kaudalen Anteil des MFG (Fox et al., 1985; Anderson et
al., 1994; Petit et al., 1995, 1996; Sweeney et al., 1996; Law et al., 1997; Luna et al., 1998;
Corbetta et al., 1998; Beauchamp et al., 2001; Blanke et al., 2000; Beauchamp et al., 2001;
Lobel et al., 2001; Rosano et al., 2002; Grosbras et al., 2005; Amiez et al., 2006, 2009).

In einer vergleichenden Studie von Bedini und Baldauf (2021) wurden die Struktur, Funktion

und Konnektivitat des FEF und des IFJ im Detail untersucht. Im Rahmen dieser Studie kamen
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die Autoren zu dem Schluss, dass die Lokalisation des FEF einer erheblichen Variabilitat un-
terworfen ist. Insgesamt lasst sich aus dieser Studie ableiten, dass das FEF sulkal lokalisiert
ist. AuRerdem besteht die Annahme, dass es dem pramotorischen Kortex und nicht, wie bisher
angenommen, dem PFC zugerechnet werden muss.

Im Rahmen der Arbeit von Bedini und Baldauf (2021) sind die Schwerpunktkoordinaten der
Aktivierungen aus Studien zum FEF und IFJ systematisch aufgefiihrt worden. Die Koordinaten
dienten uns als Grundlage fir einen Vergleich mit den von uns generierten dreidimensionalen
Wahrscheinlichkeitskarten der Areale. Dabei verglichen wir sowohl| die Koordinaten der einzel-
nen Studien als auch die aus den verschiedenen Studien gemittelten Koordinaten. Uberlagert
man die verschiedenen Schwerpunktkoordinaten im MNI-Referenzraum mit den Wahrschein-
lichkeitskarten der Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2, so zeigte sich jeweils flir alle Schwerpunkt-
koordinaten eine 0%ige Wahrscheinlichkeit, in einem der vier Areale zu liegen. Es gab also
keine Ubereinstimmung der Wahrscheinlichkeitskarten mit den Koordinaten aus funktionellen
Studien. Auch topographisch betrachtet sind diese vier Gebiete weiter rostral gelegen als jede
Lokalisation des frontalen Augenfeldes und weiter dorsal gelegen als das IFJ und das iFEF.
Die hier vorgestellten Areale wurden aulerdem weder im Sulcus praecentralis noch an der
Kreuzung dieses Sulcus mit dem SFS noch im IFS oder an der Kreuzung des Sulcus prae-
centralis inferior mit dem IFS gefunden. Wir leiteten daraus die Schlussfolgerung ab, dass kei-
nes der vier neu identifizierten Areale Teil des FEF, des iFEF oder der IFJ ist. Es scheint jedoch
wahrscheinlich, dass das pramotorische Areal 6d3, das sich auf dem hinteren MFG befindet
und an die Areale 8v1 und 8v2 angrenzt, dem frontalen Augenfeld entspricht oder einen Tell
davon bildet (Sigl, 2018). Da das Gebiet 8d1 auf der dorsolateralen Oberflache des SFG liegt
und nicht Uber die Mantelkante hinausreicht, kann es nicht dem SEF entsprechen. Alle weiteren
Gebiete (8d2, 8v1 und 8v2) reichen nicht an die Mantelkante. Es scheint sehr plausibel, dass
mindestens eine nicht identifizierte Region auf der mesialen Oberflache des SFG einen Tell
des SEF bildet. Keines der vier neu identifizierten Areale liegt auf dem Gyrus cinguli oder im
Sulcus cinguli, sodass es sich nicht um das cingulare Augenfeld handeln kann. Zusammenfas-
send Iasst sich sagen, dass keines der vier neu identifizierten Areale einer Region entspricht,
die in elektrophysiologischen oder bildgebenden Studien als verantwortlich fur Augenbewe-
gungen identifiziert wurde, und somit die Augenfelder nicht Teil des posterioren dIPFC sind.
Darlber hinaus untermauern die Ergebnisse dieser Studie die Annahme, dass das FEF Teil

des pramotorischen Kortex ist.

51



4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

In dieser Arbeit wurden vier bisher nicht bekannte, zytoarchitektonisch unterschiedliche Areale
innerhalb des posterioren dIPFC prasentiert. Im Rahmen der Beschreibung dieser Areale
wurde die erste dreidimensionale Karte dieser Region unter Anwendung eines Untersucher-
unabhangigen Kartierungsalgorithmus generiert und vier Areale neu identifiziert. Um auf die
zytoarchitektonische Karte von Brodmann (1909) aufzubauen, wurden diese Areale 8d1, 8d2,
8v1 und 8v2 genannt.

Mithilfe einer Cluster-Analyse konnten wir zusatzlich zeigen, dass diese Region eine eigene
anatomische Entitat innerhalb des PFC darstellt und eine Ubergangszone zwischen dem gra-

nuldren prafrontalen Kortex und dem agranularen Motorkortex darstellt.

Insbesondere die Lokalisation des FEF stellt eine grofle Herausforderung dar und wird mitunter
kontrovers diskutiert. Wahrend sie historisch und anhand von zytoarchitektonischen Beschrei-
bungen dem dysgranularen posterioren dIPFC zugeschrieben wurde, gibt es in neueren Stu-
dien Evidenz, dass das FEF im pramotorischen Kortex liegt. Wir konnten nun im Vergleich mit
Daten aus funktionellen Studien zeigen, dass die vier neu identifizierten Areale im posterioren
dIPFC weder das frontale Augenfeld noch die IFJ, das supplementare oder cingulare Augenfeld
beim Menschen bilden. Vielmehr untermauert diese Erkenntnis die Annahme, dass zumindest
das FEF Teil des pramotorischen Kortex ist.

Es wird von nun zentralem Interesse sein, welche Funktionen die Areale 8d1, 8d2, 8v1 und
8v2 erfullen. Bislang wurden nur wenige Studien zu diesem Thema durchgefuhrt. Es wird nicht
nur interessant sein, zu untersuchen, welche Funktionen die vier Areale erfiillen, sondern auch,

in welche funktionellen und kortikalen Netzwerke sie eingebettet sind.

Insgesamt kann die hier erzeugte zytoarchitektonische Hirnkarte des menschlichen posterioren
dIPFC nun als Ausgangspunkt fur weitere strukturelle und funktionelle Untersuchungen dienen,

um den dIPFC in seiner strukturellen und funktionellen Komplexitat besser zu verstehen.
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