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I 
 

Zusammenfassung 
 

Sprache ist eine komplexe kognitive Leistung des menschlichen Gehirns, die in Netzwerken 

ausgeführt wird. In der frühen Sprachforschung lag der Fokus auf den klassischen 

Spracharealen Broca und Wernicke. Auch heute wird diesen Arealen weiterhin eine 

Schlüsselrolle zugeschrieben, allerdings weiß man inzwischen, dass weitaus mehr 

Gehirnareale an der Verarbeitung von Sprache beteiligt sind und es liegt eine Neudefinition 

der anterioren Sprachregion vor, die u. a. das frontale Operculum (FOp) in unmittelbarer 

Nähe des Broca-Areals umfasst. 

In einer ersten Publikation wurden die Areale Op5, Op6 und Op7 im posterioren Bereich 

des FOp identifiziert. Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten wurden berechnet 

und in den Julich-Brain Atlas integriert. Im Rahmen einer multimodalen Charakterisierung 

des FOp zeigte sich für Area Op6 links die stärkste funktionelle Einbindung in Netzwerke 

der Musik- und Sprachverarbeitung. Während die Areale Op5-Op7 zunächst mittels eines 

etablierten beobachterunabhängigen Ansatzes auf Basis statistischer Bildanalyse 

zytoarchitektonisch kartiert wurden, konnte in einer zweiten Publikation ein Deep-

Learning-basierter Mapping-Ansatz auf die Areale Op5-Op7 und Area 44+45 angewendet 

werden. In einer dritten Publikation wurden Area 44+45 des Broca-Areals und Area Te3 

des Wernicke-Areals hinsichtlich ihrer Genexpression untersucht, wobei der Fokus auf 

Genen lag, die mit phonologischer Verarbeitung assoziiert sind. 

Die gewonnenen zytoarchitektonischen Karten der FOp-Areale Op5-Op7 können zukünftig 

im klinisch-neurologischen und klinisch-psychiatrischen Bereich sowie für 

neurowissenschaftliche Fragestellungen eingesetzt werden. Die Studie zur Genexpression in 

den Arealen 44+45 und Te3 dient als Modell für weitere Gehirnareale, die mit sprachlichen 

Funktionen assoziiert sind, einschließlich Area Op6 links. Der auf Deep Learning basierende 

Algorithmus kann ein Impulsgeber zur weiteren Untersuchung relevanter Gehirnareale, 

Modalitäten oder sprachlicher Faktoren mittels künstlicher Intelligenz sein. Insgesamt trägt 

das Projekt zur zytoarchitektonischen Analyse von Sprache bei und erweitert das 

multimodale Wissen über das FOp und die klassischen Sprachareale Broca und Wernicke. 

Da die Organisation des Gehirns nicht anhand einer einzelnen Modalität erfasst werden 

kann, sondern auf mehreren organisatorischen Prinzipien und Skalierungen beruht, bietet der 

EBRAINS Multilevel Human Brain Atlas eine Plattform zur Integration der gewonnenen 

Daten, als Erweiterung des zytoarchitektonischen Mappings. 
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Summary 
 

Language is a complex cognitive function of the human brain that is carried out in networks. 

Early language research focused on classical language areas Broca’s and Wernicke’s 

regions. Today, these areas are still considered key, but it is now known that language 

processing involves far more brain areas than the traditional ones and the anterior language 

region, including the frontal operculum (FOp) near Broca’s region, could be redefined. 

In a first publication, areas Op5, Op6, and Op7 were identified as part of the posterior FOp. 

Cytoarchitectonic probability maps were calculated and integrated into the Julich-Brain 

Atlas. A multimodal characterization of the FOp revealed the most prominent functional 

integration in music and language processing networks for area Op6 left. While areas Op5-

Op7 were initially mapped using a well-established observer-independent cytoarchitectonic 

approach based on statistical image analysis, a deep-learning-based mapping approach was 

applied to areas Op5-Op7 and areas 44+45 in a second publication. A third publication 

analyzed gene expression in areas 44+45 of Broca’s region and area Te3 of Wernicke’s 

region, focusing on genes involved in phonological processing. 

In the future, the cytoarchitectonic maps of areas Op5-Op7 of the FOp can be used in clinical 

neurology and psychiatry as well as for neuroscientific questions. The gene expression study 

of areas 44+45 and Te3 serves as a model for other brain areas associated with language 

functions, including area Op6 left. The deep learning-based algorithm can be a potential 

source of inspiration for further investigation of relevant brain areas, modalities, or linguistic 

factors using artificial intelligence. Overall, the project contributes to the cytoarchitectonic 

analysis of language and expands the multimodal knowledge of the FOp and the classical 

language areas Broca’s and Wernicke’s regions. Since the organization of the brain cannot 

be captured by a single modality, but is based on several organizational principles and scales, 

the EBRAINS Multilevel Human Brain Atlas provides a platform for integrating acquired 

data as an extension of cytoarchitectonic mapping. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

3D   Dreidimensional 

BA   Brodmann-Areal 

CNN   Convolutional Neural Network 

EBRAINS European Brain Research Infrastructures – 

digitale Forschungsinfrastruktur, geschaffen im Rahmen des 

von der Europäischen Union finanzierten Human Brain Projects 

EEG   Elektroenzephalographie 

(f)MRT  (Funktionelle) Magnetresonanztomographie 

FOp   Frontales Operculum 

GLI   Grauwert-Index (engl., grey level index) 

JuGEx  Julich Gene Expression Analysis 

lvPPA Primär Progressive Aphasie, logopenische Variante 

(engl., logopenic variant of primary progressive aphasia) 

MACM Meta-analytische Konnektivitätsmodellierung 

(engl., meta-analytic connectivity modelling) 

MD   Mahalanobis-Distanz 

MNI  Montreal Neurological Institute 

MPM Maximale Wahrscheinlichkeitskarte 

(engl., maximum probability map) 

PET   Positronen-Emissions-Tomographie 

PMC   Prämotorischer Cortex 

POp   Parietales Operculum 

PPA   Primär Progressive Aphasie 

ROI   Ausgewählter Cortexabschnitt (engl., region of interest) 

tDCS Transkranielle Gleichstromstimulation 

(engl., transcranial direct current stimulation) 

TMS   Transkranielle Magnetstimulation 
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1  Einleitung 
 

Ein wichtiges Ziel der Neurowissenschaften ist die Identifizierung von Gehirnarealen unter 

Berücksichtigung ihrer genauen Lokalisation und Ausdehnung. Dies kann auf Basis 

zytoarchitektonischer Analysen erfolgen (Amunts et al., 2020). Die Bestimmung 

sprachrelevanter Areale der menschlichen Großhirnrinde (Cortex) ist eine notwendige 

Voraussetzung für die kognitiven Neurowissenschaften und die klinische Sprachforschung 

(Amunts & Zilles, 2012). 

 

 

1.1  Klassische Sprachareale Broca und Wernicke 
 

Das Broca- und das Wernicke-Areal wurden Ende des 19. Jahrhunderts von Paul Broca und 

Carl Wernicke beschrieben und benannt. Sie zeigten einen Zusammenhang zwischen 

Läsionen in umschriebenen Gehirnregionen und einem durch Aphasie bedingten Verlust von 

Sprachfunktionen (Sprachproduktion bzw. Sprachverständnis) (Amunts & Zilles, 2012; 

Zilles & Amunts, 2010). So konnten sie sprachrelevante Areale des Cortex identifizieren 

und Argumente für eine Spezialisierung der linken Hemisphäre für Sprache aufzeigen 

(Amunts & Zilles, 2012). Während das Broca-Areal den Bereichen des Pars triangularis und 

Pars opercularis des posterioren Gyrus frontalis inferior im linken Frontallappen zugeordnet 

wurde (Amunts & Zilles, 2006), wurde das Wernicke-Areal im Gyrus temporalis superior 

des linken Temporallappens und im angrenzenden Gyrus supramarginalis lokalisiert 

(Binder, 2017). Das Broca- und das Wernicke-Areal gelten nach wie vor als „klassische 

Sprachareale“ und als Schlüsselregionen des Sprachnetzwerks (Friederici, 2017). Anhand 

der Kartierung Brodmanns (1909), die noch immer breite Anwendung findet 

(Zilles & Amunts, 2010), kann das Broca-Sprachzentrum den Brodmann-Arealen 

(BA) 44+45 zugeordnet werden (Amunts & Zilles, 2006; Amunts & Zilles, 2012). Der 

Bereich des Wernicke-Sprachzentrums kann dem posterioren Teil des BA 22 zugewiesen 

werden (Morosan et al., 2005). 

In Bezug auf die Parzellierung Brocas ist kritisch anzumerken, dass eine mikrostrukturelle 

Analyse des betrachteten Gehirns nicht durchgeführt wurde. Daher konnte die Lokalisation 

des Broca-Areals ausschließlich anhand des vorliegenden individuellen Läsionsmusters 

infolge des Infarktes bestimmt werden (Amunts & Zilles, 2006). Weitere frühe 
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zytoarchitektonische Karten des Broca-Areals, u. a. von Stengel (1930) und Riegele (1931), 

wichen bereits von der ursprünglichen Lokalisation ab (Amunts & Zilles, 2012). Parallel 

dazu wurde an der zytoarchitektonischen Parzellierung Brodmanns (1909) kritisiert, dass sie 

(i) innerhalb von Sulci liegende Anteile des Cortex unberücksichtigt lässt (Zilles & Amunts, 

2010), (ii) ebenfalls auf der linken Hemisphäre eines einzelnen Gehirns basiert 

(Amunts & Zilles, 2015) und somit die interindividuellen Unterschiede in der 

Zytoarchitektonik keine Berücksichtigung finden (Lashley & Clark, 1946) sowie (iii) eine 

mangelnde Beobachterunabhängigkeit, Reproduzierbarkeit und Objektivität aufweist 

(Bailey & v. Bonin, 1951; Zilles & Amunts, 2010). 

Aktuelles zytoarchitektonisches beobachterunabhängiges Mapping bezieht sich für Broca 

auf Area 44+45 (Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2004) und für Wernicke auf Area Te3 

(Morosan et al., 2005). Die Tatsache, dass sich diese mikrostrukturellen Korrelate nicht 

ausschließlich auf die Oberfläche eines Gehirns beziehen (Amunts & Zilles, 2015), 

sondern auch die exakte Lage innerhalb von Gyri und Sulci im Frontal- bzw. 

Temporallappen auf Basis mehrerer Gehirne berücksichtigen (Amunts et al., 1999; 

Amunts et al., 2004; Morosan et al., 2005), spricht für eine unscharfe anatomische 

Lokalisation der klassischen Sprachareale und der entsprechenden BA (engl., ill-defined) 

(u. a. Tremblay & Dick, 2016). 

Während das Broca-Areal heute als wesentlicher Teil der anterioren Sprachregion gilt, ist 

das Wernicke-Areal wichtiger Bestandteil der posterioren Sprachregion (Amunts & Zilles, 

2012). Neben Broca und Wernicke sind weitere Gehirnareale an der Sprachverarbeitung 

beteiligt. Darüber hinaus ist bekannt, dass Sprache in Netzwerken produziert und verarbeitet 

wird (Hagoort, 2014). Eine auf Rezeptorarchitektonik beruhende Arbeit (Amunts et al., 

2010) stellte eine Neudefinition der anterioren Sprachregion vor, durch Analyse von 

Area 44+45 (Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2004) und kaudal angrenzender 

(prä-)motorischer Areale sowie des ventral angrenzenden frontalen Cortex. Neben dem 

klassischen Sprachareal Broca zeigte sich eine Beteiligung des frontalen Operculums (FOp) 

und des prämotorischen Cortex (PMC), welche nicht als klassische Sprachareale gelten. 

Verglichen mit dem Mapping von Brodmann (1909) entspricht der Bereich des FOp und des 

PMC den BA 43+6. 
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1.2  Bisherige Befunde zur Charakterisierung der Mikrostruktur, 

Makrostruktur und Funktionen des frontalen Operculums 
 

Mithilfe der quantitativen Autoradiographie sechs ausgewählter Neurotransmitterrezeptoren 

konnten Amunts et al. (2010) den Bereich des FOp sowie des PMC auf mikrostruktureller 

Ebene näher charakterisieren. Die Modalität der Rezeptorarchitektonik beschreibt die 

Verteilung verschiedener Rezeptoren für Neurotransmitter (engl., „receptor fingerprints“), 

die die Gehirnaktivität modulieren. Ihre Profile unterscheiden sich sowohl zwischen den 

einzelnen Arealen als auch zwischen den verschiedenen Cortexschichten pro Areal 

(Eickhoff et al., 2007; Zachlod et al., 2023; Zilles et al., 2002). Amunts et al. (2010) 

identifizierten die Areale Op8 und Op9 des FOp sowie Area 6r1 als Teil des PMC anhand 

einer abweichenden Rezeptorarchitektonik, die sich wiederum von den klassischen 

Spracharealen Area 44+45 unterschied. Darüber hinaus konnten Area 44+45 jeweils in zwei 

Areale und somit feingliedriger als auf Basis der Zytoarchitektonik unterteilt werden 

(Amunts et al., 2010; Zilles & Amunts, 2018). In Ergänzung dazu zeigten 

konnektivitätsbasierte Ansätze eine Unterteilung von Area 44+45 sowie des tiefen FOp mit 

probabilistischem Fasertracking (Anwander et al., 2007; Jung et al., 2017). 

Makroanatomisch ist das FOp ein Teil des Frontallappens, der an den Sulcus lateralis 

angrenzt und den insulären Cortex bedeckt. Es dehnt sich anterior vom 

parietalen Operculum (POp; Gyrus subcentralis) zum ursprünglichen Broca-Areal aus 

(Mai et al., 2008). Im Gegensatz zu Area 44+45 ist das FOp phylogenetisch älter (Friederici, 

2006) und von der Gehirnoberfläche aus nur partiell sichtbar, da es größtenteils vom Lobus 

frontalis überdeckt wird (Mai et al., 2008). Das FOp grenzt ventral und medial an Area 

44+45 (Friederici, 2017). Es ist mit dem vorderen Teil des Gyrus temporalis superior und 

dem Sulcus temporalis superior über den Fasciculus uncinatus (ventraler Pfad II) verbunden 

(Catani et al., 2005; Friederici, 2009; Friederici, 2011). 

Frühere Studien zur funktionellen Bildgebung deuteten an, dass das FOp eine breite 

Beteiligung an sprachlichen Funktionen zeigt. In Bezug auf phonologische Verarbeitung 

wurde bei der Präsentation gereimter Items ein stärkerer Blood-Oxygenation-Level 

Dependent Effekt im Bereich des FOp festgestellt als bei der Präsentation sich nicht 

reimender Items (Hurschler et al., 2013). Bei der Produktion von Silbensequenzen zeigte das 

FOp eine erhöhte Aktivierung für Sequenzen mit einer höheren phonologischen Komplexität 

(Bohland & Guenther, 2006). Bei Patient:innen mit Läsionen des FOp links wurde 

festgestellt, dass sie beim Lesen von Nicht-Wörtern und vergleichbaren phonologischen 
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Aufgaben weniger akkurat artikulierten (Fiez et al., 2006). In Bezug auf syntaktische 

Verarbeitung ergab eine funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)-Studie mit 

verschiedenen Wortarten, dass die Verarbeitung syntaktisch-relevanter Wörter 

(Konjunktionen und Adverbien) zu einer erhöhten Aktivität in der unteren Spitze des linken 

FOp führte (Friederici et al., 2000). In einem weiteren fMRT-Experiment wurde für in der 

Finite State-Grammatik angeordnete Silben eine höhere Aktivität des FOp nachgewiesen als 

für Silben entsprechend der Phrasenstrukturgrammatik (Friederici et al., 2006a). Eine 

ereigniskorrelierte fMRT-Studie zeigte, dass die Verarbeitung von Sätzen mit 

ungrammatikalischen Wortfolgen zu einer selektiven Aktivierung des tiefen posterioren 

FOp führte (Friederici et al., 2006b). Neben seiner Beteiligung an Sprache zeigte das FOp 

eine Assoziation mit der Geschmacksrepräsentation (Chikazoe et al., 2019; 

Veldhuizen et al., 2011), was sich ebenfalls in Studien mit Makaken zeigte (Rolls et al., 

1989). Darüber hinaus war das FOp an einigen kognitiven Funktionen, z. B. der 

Aufgabenkontrolle (Higo et al., 2011; Quirmbach & Limanowski, 2022), der Wahrnehmung 

viszeraler Reize (Eickhoff et al., 2006b) und der exekutiven Kontrolle (Novick et al., 2005; 

Thompson-Schill et al., 1997; für ein Review siehe Gratton et al., 2018) beteiligt. 

Da die mikrostrukturellen Korrelate des FOp noch weitgehend unbekannt sind, 

rezeptorarchitektonische (Amunts et al., 2010), konnektivitätsbezogene (Anwander et al., 

2007; Jung et al., 2017) und funktionelle Daten (u. a. Chikazoe et al., 2019; Friederici et al., 

2000; Hurschler et al., 2013) jedoch auf eine feinere Unterteilung des FOp hindeuten als die 

Region der BA 43+6 innerhalb der Karte Brodmanns, wird der posteriore Bereich des FOp 

in der ersten Publikation der vorliegenden Arbeit (Unger et al., 2023) zytoarchitektonisch 

untersucht. Darüber hinaus soll der Frage nachgegangen werden, welche Rolle das posteriore 

FOp in der anterioren Sprachregion bzw. im Sprachnetzwerk im engeren Sinne spielt und ob 

die Region in Gänze an sprachlichen Funktionen beteiligt ist. 
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1.3  Quantitative zytoarchitektonische Analyse 
 

Im vergangenen Jahrhundert wurden verschiedene kortikale Parzellierungen und Karten 

vorgelegt, die sich hinsichtlich ihrer Ontologie, der betrachteten Gehirnorganisation, der 

Anzahl von Arealen und weiterer Aspekte unterschieden (Amunts & Zilles, 2012). Im späten 

19. Jahrhundert begann Brodmann mit seiner Arbeit zur Kartierung des Cortex in 

43 zytoarchitektonische Areale (Brodmann, 1909) und folgte somit u. a. auf Flechsig (1898), 

Campbell (1905) und Smith (1907). V. Economo und Koskinas (1925) sowie Sarkisov et al. 

(1949) der russischen Schule schlossen sich mit ihren zytoarchitektonischen Arbeiten an. 

 

1.3.1  Zytoarchitektonik 
 

Der Cortex umfasst die graue Substanz des Gehirns und bedeckt weite Teile des lateralen 

und medialen Bereichs der Hirnoberfläche. Der Isocortex ist der phylogenetisch jüngste 

Bereich des Cortex (Neocortex; Amunts & Zilles, 2012). Er weist eine Breite von 1,5 bis 

4,5 mm auf (v. Economo & Koskinas, 1925) und ist meist sechsschichtig (Amunts & Zilles, 

2012; Brodmann, 1909). Die horizontalen Schichten (Laminae) werden von Lamina I im 

äußeren Bereich des Cortex bis Lamina VI an der Rinden-Mark-Grenze mit römischen 

Ziffern durchnummeriert. Der Neocortex enthält die folgenden Schichten: 

Molekularschicht (I), äußere Körnerschicht (II), äußere Pyramidenzellschicht (III), innere 

Körnerschicht (IV), innere Pyramidenzellschicht (V) und multiforme Schicht (VI). Jede 

Lamina weist charakteristische Zelltypen und eine spezifische Konnektivität mit anderen 

kortikalen Schichten und Hirnbereichen auf (Amunts & Zilles, 2012). 

Die Zytoarchitektonik stellt ein mikrostrukturelles und organisatorisches Grundprinzip des 

Neocortex und subkortikaler Kerngebiete dar (Amunts & Zilles, 2012), das 

makroskopischen Landmarken, z. B. in Form von Sulci, nicht zwingend entspricht 

(Amunts et al., 2007). Basierend auf dem Wissen bisheriger Arbeiten (u. a. Brodmann, 1909; 

Campbell, 1905; Flechsig, 1898; Sarkisov et al., 1949; Smith, 1907; 

v. Economo & Koskinas, 1925) existieren mehrere Dutzende bis Hunderte kortikale 

Bereiche (Amunts & Zilles, 2012). Grundlage für die zytoarchitektonische Analyse sind 

zellkörpergefärbte histologische Schnitte (Amunts & Zilles, 2012; Brodmann, 1909; 

Zilles & Amunts, 2010). U. a. v. Economo und Koskinas (1925) entwickelten erste klar 

definierte quantitative Kriterien zur Unterscheidung kortikaler Areale. Diese 

berücksichtigten neben der Zusammensetzung, Architektur und Organisation des Cortex 
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Parameter wie die Zellgröße und -dichte pro Lamina sowie die Cortexdicke 

(v. Economo & Koskinas, 1925). 

 

1.3.2  Beobachterunabhängige zytoarchitektonische Analyse 

 

Seit Einführung neuer funktioneller und struktureller Bildgebungstechniken in den 

1980er-Jahren ergab sich die Anforderung der Registrierung dieser Daten im 

dreidimensionalen (3D) Raum (Zilles & Amunts, 2010). Zunächst diente die Brodmannsche 

Karte innerhalb des Talairach-Raumes (Talairach & Tournoux, 1988) als anatomisches 

Korrelat; zur umfassenden Interpretation gewonnener Daten bestand jedoch weiterer Bedarf 

an hochauflösenden anatomischen Referenzräumen und -atlanten (Zilles & Amunts, 2010). 

Im Zuge technischer Weiterentwicklungen entstanden quantitative Methoden zur 

zytoarchitektonischen Kartierung (Zilles et al., 1978; Zilles et al., 1980; Zilles et al., 1982). 

Hierbei erwies sich die beobachterunabhängige zytoarchitektonische Analyse nach 

Schleicher et al. (1999, 2005, 2009) als statistisch valide Methode zur Identifizierung von 

Arealgrenzen. 

Die Quantifizierung zytoarchitektonischer Unterschiede benachbarter Gehirnareale erfolgt 

durch das Maß der Mahalanobis-Distanz (MD) (Mahalanobis et al., 1949), indem mittlere 

Profile des Grauwert-Indexes (engl., grey level index, GLI) zwischen benachbarten Blöcken 

(variierende Blockgröße, bestehend aus 10-24 Profilen pro Block) mittels eines Sliding 

Window Ansatzes betrachtet werden (Bludau et al., 2014; Schleicher et al., 1999; 

Schleicher et al., 2005). Je größer der Unterschied in der Form zwischen den Profilen 

benachbarter Blöcke desto größer ihre MD (Überprüfung anhand des Bonferroni-

korrigierten Hotelling’s T2-Tests (p < 0,001)). Der Nachweis einer zytoarchitektonischen 

Grenze wird dann akzeptiert, wenn die MD ein signifikantes Maximum für verschiedene 

Blockgrößen ergibt und die entsprechende Grenze an vergleichbaren Positionen innerhalb 

von drei oder mehr benachbarten Hirnschnitten vorliegt (siehe erste Publikation, 

Unger et al., 2023). 

 

1.3.3  Deep-Learning-basierte zytoarchitektonische Analyse 

 

Die Methode nach Schleicher et al. (1999, 2005, 2009) führt zu detaillierten und 

aussagekräftigen Ergebnissen und etablierte sich als Standard zur Identifizierung von 

Grenzen zwischen zytoarchitektonischen Arealen innerhalb des Julich-Brain Atlasses 
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(Amunts et al., 2020). Aufgrund manueller Anteile bringt sie allerdings Durchsatz-

Beschränkungen mit sich. Die Entwicklung rein automatisierter Verfahren kann zu einer 

Erhöhung der zeitlichen Effektivität führen (Kiwitz et al., 2020; Schiffer et al., 2021). Damit 

ähnlich aussagekräftige und präzise Daten wie durch den bisherigen Mapping-Ansatz 

(Schleicher et al., 1999; Schleicher et al., 2005; Schleicher et al., 2009) generiert werden 

können, muss die Methode robust gegenüber der interindividuellen Variabilität des 

menschlichen Gehirns sein. Zugleich muss das Verfahren sensitiv auf subtile Unterschiede 

in der Zytoarchitektonik der verschiedenen Hirnregionen reagieren (Schiffer et al., 2021; 

Spitzer et al., 2017; Spitzer et al., 2018). 

Eine automatisierte zytoarchitektonische Analyse zur Parzellierung auf Basis von gefalteten 

Neuronalen Netzwerken (engl., Convolutional Neural Networks, CNNs) stellte sich in ersten 

Studien unserer Arbeitsgruppe (Spitzer et al., 2017; Spitzer et al., 2018) als eine Möglichkeit 

zur Analyse von Serien hochauflösender zellkörpergefärbter histologischer Schnitte im 

visuellen Cortex des menschlichen post-mortem Gehirns „BigBrain“ (Amunts et al., 2013) 

heraus. Das BigBrain ist ein ultrahochaufgelöstes Modell, das 7.404 gefärbte histologische 

und 3D-rekonstruierte Schnitte mit 20 µm zellulärer Auflösung enthält. Es dient als 

Referenzgehirn, in welches neben neuroanatomischen und mikrostrukturellen Daten auch 

multimodale Informationen integriert werden können (Amunts et al., 2013). 

Die Einsetzbarkeit des Deep-Learning-basierten Ansatzes wurde bislang nicht für 

umfassendere Schnittserien des Cortex untersucht. Da automatisierte und zeitlich effektive 

Mappingverfahren jedoch für variable funktionelle Systeme und so auch im Bereich des 

sprachlich-assoziierten Cortex von hoher Relevanz sind, evaluiert die zweite Publikation 

der vorliegenden Arbeit (Schiffer et al., 2021) einen CNN umfassenden Workflow, u. a. 

für die sprachlich relevanten Areale 44+45 (Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2004) sowie 

für Areale des FOp (Unger et al., 2023). 

 

1.3.4  Julich-Brain-Atlas 

 

Der Julich-Brain Atlas enthält histologisch-zytoarchitektonische 3D-Karten von kortikalen 

Bereichen und subkortikalen Kerngebieten des menschlichen Gehirns in den Montreal 

Neurological Institute (MNI)-Referenzräumen Colin27 (Holmes et al., 1998) und 

ICBM152casym (Evans et al., 2012). Bis 2020 wurden durch 41 Projekte Karten 

von 248 zytoarchitektonischen Arealen in den Atlas aufgenommen; bestehende Karten 
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können je nach Bedarf feiner untergliedert werden oder neue Karten können ergänzt werden 

(Amunts et al., 2020; siehe online, https://julich-brain-atlas.de/). 

Zur Erstellung der enthaltenden zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten erfolgt 

eine Überlagerung der Kartierung für je 10 post-mortem Gehirne im 3D-Raum. Somit 

berücksichtigt der Julich-Brain Atlas die natürlich vorkommende interindividuelle 

Variabilität und es ist möglich, zytoarchitektonische und makroanatomische Variationen 

hinsichtlich Lokalisation und Ausdehnung einzelner Gehirnregionen einzubeziehen 

(Amunts et al., 2020). 

Anhand von Prozentwerten kann angegeben werden, bei welcher Anzahl der 10 Gehirne pro 

Voxel ein spezifisches Areal vorliegt (0-100% Überlappung), wodurch Variationen 

zwischen einzelnen Gehirnen im stereotaktischen Raum berücksichtigt werden können 

(Amunts et al., 2020). Darüber hinaus zeigen maximale Wahrscheinlichkeitskarten (engl., 

maximum probability maps, MPMs) für jedes spezifische Voxel das Areal an, für das die 

höchste Wahrscheinlichkeit innerhalb des Voxels besteht (Eickhoff et al., 2005). Nicht 

gemappte Gebiete werden derzeit durch Lückenkarten (engl., gap maps) ausgefüllt 

(Amunts et al., 2020). 

 

 

1.4  Multimodale Ansätze 
 

Brodmann (1909) legte durch die zytoarchitektonische Analyse den Grundstein für die 

Betrachtung des Zusammenhangs zwischen kortikalen Strukturen und Funktionen bzw. 

Dysfunktionen (Zilles & Amunts, 2010). Während er Struktur-Funktionsbeziehungen in der 

Monographie von 1909 nur kurz thematisierte, veröffentlichte er einige Jahre später eine 

umfassendere Übersichtsarbeit (Brodmann, 1914), die Zusammenhänge zwischen 

zytoarchitektonischer Parzellierung und Läsionen in menschlichen Gehirnen aufzeigte 

(Zilles & Amunts, 2010). Auf diese Weise bekräftigte Brodmann die Annahme einer 

Verknüpfung zwischen funktionellen und zytoarchitektonischen Unterschieden innerhalb 

des Cortex (Amunts & Zilles, 2015; Zilles & Amunts, 2010). Bei einem ersten Vergleich 

zweier Modalitäten wichen einige der myeloarchitektonischen Grenzen, die Vogt und Vogt 

(1919) identifizierten, von der zytoarchitektonischen Kartierung Brodmanns (1909) ab; 

dennoch herrschte im Allgemeinen die Annahme von Kohärenz zwischen 

myeloarchitektonischer und zytoarchitektonischer Parzellierung (Zilles & Amunts, 2010). 

https://julich-brain-atlas.de/
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Heute wird davon ausgegangen, dass die Gehirnorganisation nicht anhand einer einzelnen 

Modalität erfassbar ist, sondern dass dieser mehrere organisatorische Prinzipien zugrunde 

liegen (Amunts & Zilles, 2015; Eickhoff et al., 2018). Im Gegensatz zu den oft verwendeten 

MNI-Referenzräumen Colin27 (Holmes et al., 1998) und MNI ICBM 152 (Evans et al., 

2012), die sich auf die makroskopische Skala beschränken und für sich genommen keine 

zusätzlichen funktionellen Informationen liefern, schafft beispielsweise das in Kapitel 1.3.3 

thematisierte Referenzgehirn BigBrain einen mikrostrukturellen Rahmen zur Integration 

multimodaler Daten und erweitert somit u. a. die Möglichkeiten Brodmanns (Amunts et al., 

2013; Amunts & Zilles, 2015). Die Berücksichtigung mehrerer Modalitäten ist wesentlich 

für die Erstellung eines reproduzierbaren Gehirnatlasses und kann zu einem tieferen 

Verständnis von Struktur und Funktion ausgewählter Bereiche des Gehirns und ihrer 

interindividuellen Variabilität führen (Amunts et al., 2014; Glasser et al., 2016; Toga et al., 

2006). 

 

1.4.1  Multilevel Human Brain Atlas 
 

Der Julich-Brain Atlas ist Teil des Multilevel Human Brain Atlasses, abrufbar über die 

Plattform European Brain Research Infrastructures (EBRAINS) des Human Brain Projects 

und nutzbar mithilfe des Software-Toolpaketes siibra (siehe online, 

https://atlases.ebrains.eu/viewer/). Die enthaltenden Karten, die sich mit der 

Zytoarchitektonik auf die Mikroarchitektur bzw. zelluläre Architektur des Cortex beziehen 

und die die exakte Lokalisation der Areale aufzeigen (siehe Kapitel 1.3.1), stellen das 

Kernstück des Atlasses dar (Amunts et al., 2020). Ein gemeinsamer Referenzraum innerhalb 

des Multilevel Human Brain Atlasses ermöglicht die Kombination von Daten aus 

verschiedenen Modalitäten in verschiedenen Maßstäben darzustellen (Amunts et al., 2014; 

Zachlod et al., 2023). Somit werden die Karten durch multimodale und multiskale 

Informationen pro Areal ergänzt (Amunts et al., 2013), z. B. durch konnektivitätsbasierte 

und genomische Fremddaten (siehe folgende Kapitel 1.4.2 und 1.4.3). Dies ermöglicht die 

Gewinnung umfassender neurowissenschaftlicher Erkenntnisse (Amunts et al., 2013). 

Der Multilevel Human Brain Atlas kann kontinuierlich an die fortschreitende Kartierung 

angepasst werden, um neu verfügbare Daten zu integrieren und den Atlas mit umfassenden 

semantischen Informationen anzureichern. Er ist mit weiteren Atlanten verknüpfbar und 

steht der wissenschaftlichen Community frei zur Verfügung (Amunts et al., 2020). 

  

https://atlases.ebrains.eu/viewer/
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1.4.2  Konnektivitätsdaten 
 

Die in Kapitel 1.2 thematisierte Verteilung der Neurotransmitterrezeptoren hängt eng mit 

Konnektivitätsmustern zusammen, die für die Rolle eines Areals in größeren Netzwerken 

relevant sind (Zachlod et al., 2023) und die eine weitere zu betrachtende Modalität darstellen 

(Anwander et al., 2007; Jung et al., 2017). Es kann zwischen struktureller und funktioneller 

Konnektivität bzw. Kommunikation im Gehirn unterschieden werden. Während die 

strukturelle Konnektivität sich auf die Anatomie der Faserbahnen bezieht, handelt es sich 

bei der funktionellen Konnektivität um die zeitliche Korrelation neuronaler Aktivität von 

Hirnregionen bei spezifischen Aufgaben bzw. Funktionen (Julich-Brain Atlas, 2023b; 

Zachlod et al., 2023). 

Die für die erste Publikation (Unger et al., 2023) betrachteten Daten zur funktionellen 

Konnektivität des FOp basieren auf einer meta-analytischen Konnektivitätsmodellierung 

(MACM) (Laird et al., 2009; Robinson et al., 2010). Die Daten zur strukturellen 

Konnektivität innerhalb des Multilevel Human Brain Atlasses stammen aus der 

1000BRAINS-Studie (Caspers et al., 2014) und ermöglichen spezifische Aussagen zur 

Konnektivität zytoarchitektonischer Areale. 

 

1.4.3  Allen Human Brain Atlas-Daten 

 

Eine weitere Modalität zur Charakterisierung zytoarchitektonischer Areale ist die 

differentielle Genexpression (Bludau et al., 2018). In einer ersten Studie wurde der 

Frontalpol (Areale Fp1+Fp2; Bludau et al., 2014) unter diesem Gesichtspunkt untersucht. 

Es zeigte sich eine signifikante Hochregulierung der Gene MAOA und TAC1 in Area Fp2, 

verglichen mit Area Fp1 (Bludau et al., 2018). Zum Einsatz kam hierbei das Tool Julich 

Gene Expression Analysis (JuGEx; Bludau et al., 2018), das Genexpressionsdaten des Allen 

Human Brain Atlasses (Atlas des Transkriptoms des erwachsenen menschlichen Gehirns; 

Hawrylycz et al., 2012; Hawrylycz et al., 2015) mit Lokalisationsdaten in Form der 

zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten des Julich-Brain Atlasses verknüpft 

(Bludau et al., 2018). Es ist bekannt, dass der Neocortex ein relativ homogenes 

Transkriptionsmuster aufweist, jedoch mit deutlichen Merkmalsausprägungen in den 

primären sensomotorischen Cortices und im Bereich des Frontallappens (Hawrylycz et al., 

2012). 



Einleitung 
 
 

11 
 

Seitens des Allen Institutes war initial vor allem die Korrelation funktioneller und 

genetischer Gehirndaten angedacht (Hawrylycz et al., 2012). In der Studie von Bludau et al. 

(2018) wurden kognitive Funktionen untersucht, jedoch nicht speziell Sprachfunktionen. 

Inwieweit sich z. B. die zytoarchitektonisch distinkten klassischen Sprachareale Broca und 

Wernicke in Form von Area 44+45 und Area Te3 (Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2004; 

Morosan et al., 2005) hinsichtlich ihrer Expression sprachbezogener Gene unterscheiden, 

wurde beim Erwachsenen bisher nicht systematisch untersucht. Für das sich entwickelnde 

Gehirn menschlicher Föten liegen nur wenige Studien vor (Johnson et al., 2009; 

Lambert et al., 2011). Um die Forschungslücke zu schließen und eine erste sprachrelatierte 

Studie mit dem Tool JuGEx zu erstellen, betrachtet die dritte Publikation der vorliegenden 

Arbeit (Unger et al., 2021d) die differentielle Expression phonologierelevanter Gene in den 

zytoarchitektonischen Arealen 44+45 (entspricht Broca) versus Te3 (entspricht Wernicke). 

 

 

1.5  Ziele der Arbeit 
 

Ziel der ersten Publikation (Unger et al., 2023) ist es, das posteriore FOp 

zytoarchitektonisch zu analysieren und zu segregieren. Hierbei wird die Frage betrachtet, ob 

der Bereich aus mehreren heterogenen Arealen oder aus einer zusammenhängenden Region 

besteht. Es folgt die Erstellung von 3D-Karten auf Grundlage der zytoarchitektonischen 

Kartierung innerhalb von 10 menschlichen post-mortem Gehirnen, um anatomische 

Unterschiede zwischen den Gehirnen zu berücksichtigen (Amunts et al., 2020). In einem 

nächsten Schritt sollen, wie in der Studie von Amunts et al. (2004), potenzielle 

interhemisphärische und geschlechtsspezifische Unterschiede der identifizierten Areale 

bewertet werden. Um Informationen zu Funktionen der Areale zu gewinnen, erfolgt darauf 

eine meta-analytische Konnektivitätsmodellierung (MACM) unter Verwendung der 

BrainMap-Datenbank (Laird et al., 2009; Robinson et al., 2010) und eine Betrachtung 

ergänzender struktureller Konnektivitätsdaten (1000BRAINS-Studie; Caspers et al., 2014). 

Darüber hinaus soll geklärt werden, inwieweit das posteriore FOp Teil der anterioren 

Sprachregion bzw. des Sprachnetzwerks im engeren Sinne ist und ob das vollständige FOp 

an sprachlichen Funktionen beteiligt ist. 

Ziel der zweiten Publikation (Schiffer et al., 2021) ist die Erprobung eines neuen 

Verfahrens zur Deep-Learning-basierten zytoarchitektonischen Analyse in großen Serien 

histologischer menschlicher post-mortem Gehirnschnitte im BigBrain (Amunts et al., 2013). 
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Ähnlich wie in Spitzer et al. (2017, 2018) sollen CNNs bereits annotierte Hirnregionen als 

Trainingsdaten nutzen und die entsprechenden Areale auf weitere Schnitte übertragen. Es 

sollen mehrere funktionelle Systeme integriert werden, u. a. die neu identifizierten 

Areale Op5-Op7 (posteriores FOp) sowie Area 44+45 (Broca). In einem nächsten Schritt 

soll die Evaluation der vorgenommenen automatisierten Kartierung hinsichtlich Qualität und 

anatomischer Plausibilität erfolgen, um die Anwendbarkeit für die unterschiedlichen 

kartierten Areale in den histologisch aufbereiteten post-mortem Gehirnen bewerten zu 

können. 

Die dritte Publikation (Unger et al., 2021d) nutzt die zytoarchitektonischen 

Wahrscheinlichkeitskarten der Sprachareale Broca (Area 44+45; Amunts et al., 1999; 

Amunts et al., 2004) und Wernicke (Area Te3; Morosan et al., 2005). Initiales Ziel ist die 

Identifizierung von Genen, die laut der Literatur von 2010-2021 bei mehr als einer der 

Störungen Dyslexie, Dyskalkulie, Sprachentwicklungsstörung und der logopenischen 

Variante der Primär Progressiven Aphasie (lvPPA) oder bei all diesen Störungen beteiligt 

sind (definiert als „phonologie-relatierte Gene“). In Bezug auf identifizierte mit 

phonologischer Verarbeitung assoziierte Gene soll eine Anreicherungsanalyse (engl., 

enrichment analysis) der Genfunktionen erfolgen. Anschließend wird im Rahmen des 

Hauptvergleichs mit dem Tool JuGEx (Bludau et al., 2018) eine Genexpressionsanalyse für 

Area 44+45 im Gegensatz zu Area Te3 durchgeführt. 

Übergeordnete Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, an der Sprachverarbeitung 

beteiligte Areale mit mikrostruktureller Genauigkeit zu lokalisieren sowie diese multimodal 

zu charakterisieren. Langfristig sollen die entstehenden und betrachteten 

zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten einen Beitrag zum Wissen bzgl. der 

Funktionalität des Sprachnetzwerkes leisten und in der klinischen Forschung bzw. 

Versorgung Anwendung finden. Ein positives Votum der Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf mit der Nr. 4863 zur 

Durchführung der Studien liegt vor.
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3  Diskussion 
 

Die vorliegende Arbeit trägt zur Parzellierung des posterioren FOp und weiterer 

sprachverarbeitender Cortexabschnitte bei. Im Zuge dessen wurden die Areale Op5, Op6 

und Op7 identifiziert und zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten berechnet 

(Unger et al., 2021a; Unger et al., 2021b; Unger et al., 2021c). Es schloss sich eine 

multimodale Charakterisierung des FOp an, innerhalb welcher sich Area Op6 links als 

funktionell am stärksten von den drei betrachteten Arealen in Netzwerke der Musik- und 

Sprachverarbeitung eingebunden zeigte (Unger et al., 2023). Während Area Op5-Op7 

innerhalb von Unger et al. (2023) zunächst nach Schleicher et al. (1999, 2005, 2009) kartiert 

wurden, konnte zusätzlich ein automatisierter auf Deep-Learning mit CNNs basierender 

Mapping-Ansatz für die Areale Op5-Op7 und Area 44+45 angewendet werden 

(Schiffer et al., 2021). Area 44+45 sowie Area Te3 wurden hinsichtlich ihrer Genexpression 

untersucht; hierbei standen mit phonologischer Verarbeitung assoziierte Gene im Fokus 

(Unger et al., 2021d). Insgesamt trägt das Projekt zur zytoarchitektonischen Analyse von 

Sprache sowie zur Erweiterung multimodaler Informationen des FOp und der klassischen 

Sprachareale Broca und Wernicke im Rahmen des Julich-Brain Atlasses sowie des 

Multilevel Human Brain Atlasses bei. 

 

 

3.1  Multimodale Abgrenzung der FOp-Areale zu anderen Spracharealen 
 

In früheren Studien konnten das FOp und das klassische Sprachareal Broca auf Basis der 

Rezeptorarchitektonik (Amunts et al., 2010) und der Konnektivität (Anwander et al., 2007; 

Jung et al., 2017) voneinander abgegrenzt werden. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit 

durch die zytoarchitektonische Unterteilung des posterioren FOp in die Areale Op5-Op7 

bestätigt; Area 44+45 (Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2004) sowie das anteriore FOp 

(Area Op8 und Op9; Saal et al., 2021a; Saal et al., 2021b) stellten sich als Nachbarareale 

von Op6 und Op7 heraus (Unger et al., 2023). Somit konnten durch die von unserer 

Arbeitsgruppe betrachteten Modalitäten Rezeptorarchitektonik und Zytoarchitektonik 

innerhalb des Areals FOp konzeptionelle Veränderungen auf zwei Ebenen innerhalb des 

Cortex aufgezeigt werden (Amunts et al., 2010; Unger et al., 2023). Zusätzlich wurden 
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Area 44+45 genetisch abgegrenzt und charakterisiert (Unger et al., 2021d), was auf 

abweichende zugrundeliegende organisatorische Prinzipien hindeutet. 

Mikrostrukturell betrachtet zeigte Area Op6 die größte Ähnlichkeit mit der 

makroanatomisch benachbarten und ebenso dysgranulären Area 44 durch sehr große Zellen 

in den Laminae III und V (Amunts et al., 1999; Amunts et al., 2004; Unger et al., 2023). Für 

Area Op6 links konnte innerhalb von Unger et al. (2023) die stärkste funktionelle und 

strukturelle Einbindung in Musik- und Sprachnetzwerke gefunden werden. Analysierte 

Konnektivitätsdaten umfassten darüber hinaus Verbindungen zwischen Area 44 und dem 

Areal Op6 links (Unger et al., 2023), ggf. als Teil der anterioren Sprachregion 

(Amunts et al., 2010). Eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Studie bestätigte dies 

durch eine parallele Aktivität im linken FOp und in den BA 44+45 bei der Generierung von 

Sätzen sowie im rechten FOp, im BA 44 rechts und im BA 45 links bei der Verarbeitung 

von Tönen (Brown et al., 2006). Auch eine Reihe fMRT-basierter Sprachexperimente zeigte 

Co-Aktivierungen des FOp mit Broca (u. a. Friederici et al., 2000), sodass wiederholt der 

Eindruck eines engen inhaltlichen Zusammenhangs der Areale als reine Erweiterung des 

klassischen Sprachareals Broca entstand. 

Basierend auf zytoarchitektonischen Kriterien wies Area 44 im Vergleich zu Area Op6 

deutlich größere Pyramidenzellen mit einer höheren Zelldichte auf (Amunts et al., 1999; 

Amunts et al., 2004). Eine weitere Abweichung bestand darin, dass für die sprachlich 

relevante Area 44 links ein signifikant höheres Volumen festgestellt wurde (Amunts et al., 

2004), während für Area Op6 links keine signifikante Lateralisierung zugunsten der linken 

Hemisphäre vorlag (Unger et al., 2023). Darüber hinaus zeigte das Areal Op6 links neben 

der Assoziation mit Musikverarbeitung eine zusätzliche funktionelle Spezialisierung in 

Form der Muskelkontraktion (Unger et al., 2023), aufgrund derer derzeit nicht davon 

ausgegangen werden kann, dass es sich bei dem posterioren FOp um eine reine strukturelle 

und funktionelle Erweiterung des Broca-Areals handelt. 

Die Annahme wird bekräftigt durch feine differentielle sprachbezogene Aussagen zwischen 

dem FOp und dem klassischen Broca-Areal. Für den Bereich Syntax zeigte sich dies durch 

eine Beteiligung des linken FOp an der Bildung lokaler Phrasenstrukturen (Nominal-, 

Verbal- und Präpositionalphrasen), während sich Broca in Abhängigkeitsbeziehungen 

zwischen den Konstituenten eines Satzes involviert zeigte und eine entscheidende Rolle bei 

der Verarbeitung von syntaktisch komplexen Satzhierarchien spielte (Friederici et al., 2003; 

Friederici, 2006; Friederici et al., 2006a; Grodzinsky, 2000; Grodzinsky & Friederici, 2006). 

Im Bereich Phonologie stellte sich Broca als an phonologischen Wortproduktionsaufgaben 
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(z. B. für phonologische Wortflüssigkeitsparadigmen) beteiligt heraus, während das FOp 

u. a. in phonologische Entscheidungsaufgaben involviert war (Friederici et al., 2000). In 

einer Studie zur strukturellen Konnektivität zeigten Friederici et al. (2006a) unterschiedliche 

Konnektivitätssignaturen für das FOp und das Broca-Areal im linken inferioren frontalen 

Cortex, was zusätzlich für eine Segregation spricht. 

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass Broca und das FOp bei komplexen 

sprachlichen Funktionen wie Syntax zusammenarbeiten (Friederici et al., 2000) und für die 

Ausführung verschiedener Teilfunktionen verantwortlich sind (Friederici et al., 2006a; 

Friederici et al., 2006b). Assoziativen Arealen kann oft keine eindeutige funktionelle 

Einbindung zugeordnet werden (Draguhn, 2019). Da das FOp dem präfrontalen 

Assoziationscortex (Birbaumer & Schmidt, 2019) zugeschrieben werden kann und darüber 

hinaus phylogenetisch älter ist als das Broca-Areal (Friederici, 2006), kann angenommen 

werden, dass die funktionelle Spezialisierung weniger stark ausgeprägt ist als die des Broca-

Areals. 

Nach einer Vielzahl von Studien, die eine sprachbasierte Co-Aktivierung zwischen dem FOp 

und der anterioren Insula zeigten (u. a. Hurschler et al., 2013), konnten innerhalb von 

Unger et al. (2023) die operculären Areale Op5-Op7 neben der Abgrenzung zu Broca auch 

klar von Arealen der anterioren Insula unterschieden werden. Die zytoarchitektonische 

Grenze zum FOp konnte jeweils im Sulcus circularis insulae identifiziert werden und das 

FOp ging medial in keiner der betrachteten Hemisphären über den Sulcus hinaus 

(Unger et al., 2023). Innerhalb der Brodmannschen Karte (1909) konnte der Bereich der 

Insula nicht präzise dargestellt werden (Zilles & Amunts, 2010); Quabs et al. (2022) 

kartierten die anteriore Insula kürzlich in sieben Areale (Ig3, Ia1 und Id2-Id6). Da sich mit 

Area Id7 insbesondere eines der Areale durch Beteiligung an der Funktion der lokalen 

Negation als zuständig zeigte (Grodzinsky et al., 2020), und dies ohne weitere Beteiligung 

sowie in Abgrenzung zum FOp, wird zwischen der Insula und dem FOp ebenfalls eine 

Grenze gezogen und das FOp nicht als reine Erweiterung der (anterioren) Insula angesehen. 

Eine ähnliche Annahme kann für den Bereich des PMC getroffen werden. 

Rezeptorarchitektonisch konnte Area 6r1 bereits vom FOp abgegrenzt werden 

(Amunts et al., 2010); zytoarchitektonisch konnte dieser Aspekt bestätigt werden 

(Unger et al., 2023). Das Areal 6r1 wurde als Teil der anterioren Sprachregion identifiziert. 

Darüber hinaus ist der PMC auch in motorische Prozesse und weitere kognitive Funktionen 

involviert (für ein Review siehe Fine & Hayden, 2022).  
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3.2  Rolle des FOp als funktionelles Übergangsareal 
 

Da in mehreren Modalitäten deutliche Unterschiede zwischen den Arealen Op5-Op7 und 

ihrer unmittelbaren Umgebung festgestellt wurden, könnte der posteriore Teil des FOp als 

Übergangszone fungieren. Dies wird durch die regional unterschiedlichen Ergebnisse zur 

Funktion und Konnektivität belegt, die diese Annahme unterstützen (Unger et al., 2023). 

So grenzt das Areal Op6 ventral an Area 44; beide Areale sind in Musik- bzw. 

Sprachnetzwerke eingebunden (Chiang et al., 2018; Unger et al., 2023). In Bezug auf die 

funktionelle Konnektivität zeigten sich insbesondere Verbindungen zu Area 44 der linken 

Hemisphäre (Unger et al., 2023). Die strukturellen Konnektivitätsdaten aus der 

1000BRAINS-Studie bestätigten dies, indem sie in der Literatur (Catani et al., 2005; 

Friederici, 2009; Friederici, 2011) bereits beschriebene Verbindungen von Area Op6 links 

zu Area 44 links und Area 45 links und somit in das Musik- bzw. Sprachnetzwerk aufzeigten. 

Demnach ist das Areal Op6 links qualitativ eher der anterioren Sprachregion zuzuordnen als 

das Areal Op5, das funktionell eher der somatosensorischen Region des POp zugeschrieben 

werden kann (Unger et al., 2023). 

Das Areal Op6 befindet sich lateral angrenzend an Area 6 des PMC. Linkshemisphärisch 

sind die Areale Op6 links und Op5 rechts laut BrainMap mit isometrischer Muskelkraft 

verbunden (Unger et al., 2023), während der PMC motorische Funktionen übernimmt 

(Fine & Hayden, 2022). Durch eine auf MACM basierende funktionelle Konnektivität zu 

Area 44 links sowie zu den Arealen hIP1 (Choi et al., 2006) und hIP3 (Scheperjans et al., 

2008a; Scheperjans et al., 2008b) des Sulcus intraparietalis (Ward & Frackowiak, 2003) 

konnten motorische Verbindungen belegt werden (Unger et al., 2023). Die Ergebnisse der 

strukturellen Konnektivität bestätigten dies zwischen dem linken Areal Op6 zur linken 

Area 44. Weitere strukturelle Verbindungen konnten zu den Arealen 1 (Geyer et al., 1999; 

Geyer et al., 2000) und 4a (Geyer et al., 1996) in Kombination mit Teilen des Areals 6 

(Sigl et al., 2021a; Sigl et al., 2021b) und des Lobus parietalis inferior nachgewiesen werden, 

die ebenfalls für motorische Funktionen relevant sind (Caspers et al., 2006; Caspers et al., 

2008). Aufgrund dieser Einbettung kann Area Op5 rechts zusammen mit dem Areal Op6 

links motorischen Funktionen zugeordnet werden (Unger et al., 2023). 

Area Op5 grenzt hingegen rostral an die Areale OP1 und OP4 des POp. Rechtshemisphärisch 

ist Area Op5 laut BrainMap mit sexueller Verarbeitung assoziiert (Unger et al., 2023), 

während Area OP1 (Eickhoff et al., 2006a; Eickhoff et al., 2006c) und OP4 (Eickhoff et al., 

2006a; Eickhoff et al., 2006c) somatosensorische Funktionen aufweisen (Eickhoff et al., 
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2010). Für Area Op5 rechts zeigte sich der Zusammenhang insbesondere durch die 

funktionellen Verbindungen auf Basis von MACM (Unger et al., 2023) zu den Arealen 3a 

(Geyer et al., 1999; Geyer et al., 2000), 3b (Geyer et al., 1999; Geyer et al., 2000), 4a, 

4p (Geyer et al., 1996), Id4 (Quabs et al., 2022), OP1 und OP3 (Eickhoff et al., 2006a; 

Eickhoff et al., 2006c) sowie zum Corpus geniculatum mediale des Metathalamus 

(Kiwitz et al., 2022) und präzentralen Bereichen (Georgiadis et al., 2010; Moulier et al., 

2006). 

 

 

3.3  Einsatzmöglichkeiten zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten 
 

Im klinischen Kontext der Neurologie und Psychiatrie bieten sich vielfältige 

Einsatzmöglichkeiten für die zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten, u. a. 

hinsichtlich sprachbezogener Fragestellungen. Das vorhandene neuroanatomische Wissen 

aus der Grundlagenforschung kann so aktiv genutzt werden (Zachlod et al., 2023). Darüber 

hinaus können, ähnlich wie von Palomero-Gallagher et al. (2020) für den Bereich des 

Hippocampus vorgeschlagen, Vergleiche der molekularen Organisation von 

physiologischem und pathologischem Gewebe aus dem neurologischen und psychiatrischen 

Bereich zu translationalen neurowissenschaftlichen Strategien und zur Entwicklung von 

Medikamenten beitragen. Da die Karten eine präzise Lokalisation der jeweiligen Hirnregion 

ermöglichen, erlauben sie bei Area Op5-Op7 eine klare Unterscheidung zwischen dem FOp 

und benachbarten Arealen. 

 

3.3.1  Klinisch-neurologischer Bereich 
 

Durch die Einbindung in den MNI-Referenzraum sind die Julich-Brain Atlas-Karten 

interoperabel und könnten u. a. zur Beschreibung neuronaler Aktivierungsmuster 

(Amunts et al., 2020) innerhalb von fMRT-Sprachexperimenten herangezogen werden. Da 

Area Op6 links aufgrund ihrer strukturellen und funktionellen Konnektivität mit der 

Verarbeitung von Musik in Verbindung gebracht wurde und sich als unterstützend für 

sprachliche Funktionen herausstellte (Unger et al., 2023), könnte diese Annahme durch 

weitere Studien im Bereich der Sprachverarbeitung mithilfe der auf mikrostrukturellem 
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Detailgrad basierenden Karte untersucht werden, um die sprachliche Rolle genauer zu 

definieren. 

Ergänzend könnte durch die schwerpunktmäßige Assoziation des Areals Op6 links mit der 

Musikverarbeitung (Unger et al., 2023) die Frage nach morphologischen Charakteristika des 

FOp bei musikalisch begabten Personen gestellt werden. Abdul-Kareem et al. (2011) zeigten 

u. a. ein höheres Volumen der grauen Substanz innerhalb des linken Pars opercularis als 

Teilbereich des Broca-Areals bei männlichen Orchestermusikern, positiv korreliert mit den 

Jahren der musikalischen Erfahrung. Da Broca und das FOp in der Musik- und 

Sprachverarbeitung zusammenwirken (Levitin & Menon, 2003), könnte ein weiterer 

Anwendungskontext für die Karte von Op6 links im Bereich des Cortexvolumens von 

Musiker:innen innerhalb des FOp liegen. Zudem könnte der Schwerpunkt auf eine voxel-

basierte Morphometrie gesetzt werden, um die Dichte der grauen Substanz zu messen, die 

sich im Broca-Areal bei männlichen Symphonieorchestermusikern erhöht zeigte 

(Sluming et al., 2002). 

Eine weitere Einsatzmöglichkeit zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten wurde in 

einer einjährigen fMRT-Longitudinalstudie durch Heim et al. (2014) aufgezeigt. Die Studie 

untersuchte die Entwicklung der lexikalischen Verarbeitung auf neuronaler Basis bei vier 

Patient:innen mit der neurodegenerativen Sprachstörung PPA. Dazu wurde eine Wörter und 

Pseudowörter umfassende Entscheidungsaufgabe in Verbindung mit einer Betrachtung von 

Atrophiemustern durchgeführt. Mithilfe von fMRT- und Blood-Oxygenation-Level 

Dependent-Messungen wurden Gruppenunterschiede bzgl. des Lexikalitätseffekts 

untersucht. Zur Erfassung von Gehirnatrophien wurde eine hochauflösende 3D-T1-

gewichtete MRT-Aufnahme mittels Magnetization Prepared Rapid Acquisition with 

Gradient Echoes durchgeführt und anhand der deformations-basierten Morphometrie 

ausgewertet. Eines der Hauptergebnisse war eine erhöhte Aktivität im linken Gyrus 

temporalis medius sowie im Übergang vom Sulcus frontalis inferior zum Sulcus 

praecentralis inferior bei zunehmender Atrophie in diesen Bereichen. Die lexikalische 

Performanz war etwa gleichbleibend (Heim et al., 2014). Bei Ausweitung der Studie 

hinsichtlich phonologischer Symptome, welche sich insbesondere bei der lvPPA zeigen 

(Gorno-Tempini et al., 2011), könnte in einem ähnlichen Studiendesign der spezifische 

Bereich des FOp betrachtet werden. 

Durch eine Längsschnittanalyse (Pieperhoff et al., 2022) auf Grundlage einer 

deformationsbasierten Morphometrie, erhoben im MRT, wurden für die Erkrankung Morbus 

Parkinson durch den Einsatz zytoarchitektonischer Karten aus dem Julich-Brain Atlas 
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regionale Veränderungen nachgewiesen. Diese zeigten sich in Form signifikant 

beschleunigter Volumenabnahmen im Lobus occipitalis, Lobus temporalis, Lobus parietalis 

inferior sowie in der Insula, dem Putamen und dem Nucleus basalis im Gegensatz zur 

Kontrollgruppe. Baseline-Gruppenvergleiche betrafen auch das anteriore FOp 

(Pieperhoff et al., 2022). Im Bereich der Bewegungsstörungen bei Parkinson könnten in 

weiteren Untersuchungen gezielt Aktivierungen in den u. a. mit Bewegung assoziierten 

Arealen Op5 und Op6 (Unger et al., 2023) betrachtet werden. 

Neben ihrem Einsatz in MRT-Experimenten könnten die zytoarchitektonischen 

Wahrscheinlichkeitskarten auch zur Analyse schlaganfallbedingter Läsionsmuster 

(Zhao et al., 2020) oder zur Lokalisation von Läsionen bei taktilen Agnosien (Hömke et al., 

2009) angewendet werden. Im weiteren Verlauf könnten die Karten des FOp in der 

Neurochirurgie für die Lokalisation und Operation von Hirntumoren, einschließlich 

Wachoperationen mit Sprachmonitoring, eingesetzt werden. Hier könnten sie bei der 

Abgrenzung benachbarter sprachlich relevanter und nicht relevanter Areale behilflich sein. 

Damit zusammenhängend befasste sich eine Studie von Duong et al. (2023) mit einer 

umfassenden Dekodierung der funktionellen Organisation der Insula mittels intrakranieller 

elektrischer Stimulation und aufgabenbezogener intrakranieller EEG-Aufzeichnungen, was 

eine weitere Anwendungsmöglichkeit darstellt. Durch den Einsatz probabilistischer 

zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten der Insula konnten den Arealen lg2/ld2, 

ld3, Id6 und Id7 spezifische Funktionen im viszeralen bzw. autonomen Bereich sowie in den 

Domänen Angst, Geschmack bzw. Olfaktorik, Schmerz bzw. Temperatur und 

Somatosensorik auf Basis von 17 neurochirurgischen Patient:innen zugeordnet werden. Ein 

vergleichbarer Ansatz könnte für die Areale des FOp angewandt werden, u. a. um die 

Spezialisierung hinsichtlich Musik bzw. Sprache für nur eines der Areale zu überprüfen und 

ggf. zu verifizieren. 

Ein weiteres neurologisch relevantes Anwendungsgebiet könnte die nichtinvasive 

Hirnstimulation sein. Dies umfasst die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) und die 

transkranielle Magnetstimulation (TMS), welche u. a. zur sprachlichen Rehabilitation bei 

Aphasie nach Schlaganfall in Verbindung mit Benenntherapie und somit im neurologisch-

sprachtherapeutischen Bereich eingesetzt werden können (u. a. Meinzer et al., 2016; 

Naeser et al., 2011). Als Maske zur Platzierung der Elektroden bzw. des 

Stimulationsaustrittsortes wird häufig das Elektroenzephalographie (EEG)-System 

(10-20-System) eingesetzt (Antal et al., 2017). Die Nutzung von MRT-unterstützter 

Neuronavigation kann Lokalisationsungenauigkeiten verringern (De Witte et al., 2018; 
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Sack et al., 2009). Um neue Methoden zur Platzierung der Elektroden bzw. TMS mit 

bestmöglichem Ergebnis zu entwickeln, wäre es wünschenswert, das neuroanatomische 

Wissen der neu gewonnenen zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten zu nutzen. 

Nicht nur bei Patient:innen mit Aphasie nach Schlaganfall, sondern auch bei einer Vielzahl 

neurologischer Erkrankungen wie z. B. der PPA (Nissim et al., 2020) konnte gezeigt werden, 

dass nichtinvasive Hirnstimulation beitragen kann, sprachliche Symptome zu lindern. Das 

Prinzip der tDCS zielt auf die Stimulation funktioneller Netzwerkanteile ab, z. B. zur 

Unterstützung sprachlicher Funktionen (u. a. Meinzer et al., 2016). Die Identifizierung neuer 

sprachlicher Areale basierend auf zytoarchitektonischen Kriterien, die u. a. für Phonologie 

und Syntax relevant sind, könnte dazu beitragen, relevante Netzwerke zu identifizieren und 

potentiell zu stimulieren. Darüber hinaus könnte das Einbeziehen des neuroanatomischen 

Wissens je nach Störungsbild und medizinisch-therapeutischer Zielsetzung Aufschluss 

darüber geben, welche im Netzwerk zur Stimulation geeigneten Areale in welchem Umfang 

intakt oder betroffen sind. 

 

3.3.2  Klinisch-psychiatrischer Bereich 

 

Eine MRT-Studie im klinisch-psychiatrischen Bereich, die sowohl eine voxel-basierte 

Morphometrie als auch eine regionenbasierte Morphometrie umfasste (Bludau et al., 2016), 

untersuchte die zytoarchitektonisch definierten Areale Fp1 und Fp2 genetisch, da der 

menschliche Frontalpol in der Vergangenheit als Knotenpunkt im dysfunktionalen Netzwerk 

der Major Depression identifiziert wurde. In die Studie wurden insgesamt 73 Menschen mit 

schwerer Depression und 73 gesunde Kontrollpersonen eingeschlossen. In der 

Patient:innengruppe zeigten sich morphologische Veränderungen in Form eines signifikant 

kleineren medialen Frontalpols (Fp2, linke Hemisphäre), darüber hinaus war eine negative 

Korrelation zwischen Krankheitsschwere und -dauer zu beobachten. 

In einer Arbeit zur Schizophrenie untersuchten Zimmermann et al. (2024) insgesamt 

478 Patient:innen und 236 Kontrollpersonen. Es konnte ein Zusammenhang zwischen 

reduzierten Asymmetrien der bilateralen zytoarchitektonisch definierten Areale 44+45 und 

dem Grad der individuellen Psychopathologie, z. B. in Form von Psychosen, gezeigt werden. 

Darüber hinaus wurden spezifische Reduktionen der grauen Substanz innerhalb der Areale 

mit einem kognitiven und negativen Subtyp der Schizophrenie assoziiert. Eine 

Genexpressionsanalyse ergab eine Hochregulierung des Gens MET in den betrachteten 

Bereichen, woraus die Autor:innen einen Zusammenhang zwischen sich unterscheidenden 
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Genvarianten, strukturellen Veränderungen innerhalb von Area 44+45 und einer 

spezifischen Psychopathologie bei Schizophrenie folgerten. Ausgehend von dieser Studie 

könnten die zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten des FOp als Maske zur 

Untersuchung weiterer Symptome der Schizophrenie herangezogen werden. Da eine Studie 

des auditiven Arbeitsgedächtnisses im fMRT bei Schizophrenie von Menon et al. (2001) 

signifikante auf die weiße Substanz zurückzuführende Aktivierungsdefizite im bilateralen 

FOp zeigte, könnte die Forschung in diesem Bereich fortgesetzt werden. 

Ein ergänzendes psychiatrisches Anwendungsfeld könnte die Weiterführung von Studien 

wie der von Kaulen et al. (2022) sein. Die Autor:innen stellten einen PET-Atlas vor, der die 

Verteilung von Glutamat und GABAA in vivo zeigt, mit potenziellem Nutzen für 

psychiatrische Erkrankungen. Die Verknüpfung der rezeptorspezifischen Erkenntnissen mit 

den mikrostrukturellen Karten des Julich-Brain Atlasses oder Genexpressionsdaten des 

Allen Human Brain Atlasses, wie in den Limitationen der Arbeit erwähnt, könnte zur 

weiteren Validierung der Informationen beitragen (Kaulen et al., 2022). 

 

 

3.4  Offene Fragen und Ausblick 
 

Neben Einsatzmöglichkeiten der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten im 

klinischen Bereich ergeben sich aus der hier vorgestellten Arbeit konkrete 

neurowissenschaftliche Fragestellungen. Diese betreffen insbesondere die multimodale 

Perspektive, neurobiologische Grundlagenforschung sowie den Bereich der künstlichen 

Intelligenz. 

 

3.4.1  Neurowissenschaftliche Fragestellungen 
 

Mithilfe der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten von Op5-Op7, die die 

interindividuelle Variabilität des menschlichen Gehirns berücksichtigen, könnten weitere 

multimodale Analysen zur strukturellen und funktionellen Charakterisierung der Areale 

durchgeführt werden (Unger et al., 2023). Neben Aussagen zur Zytoarchitektonik 

(Unger et al., 2023) und Rezeptorarchitektonik (Amunts et al., 2010) zum FOp könnten 

gezielt genetische und funktionelle Analysen für die spätere Aufnahme in den EBRAINS 

Multilevel Human Brain Atlas ergänzt werden. Auch eine Unterteilung hinsichtlich weiterer 

Modalitäten, u. a. Myeloarchitektonik, Rezeptorarchitektonik und Genexpression sowie eine 
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Betrachtung ihrer Kohärenz sind von hoher Relevanz. So könnte das FOp in einem noch 

umfangreicheren multimodalen Kontext diskutiert werden. 

Weiterhin wäre es interessant, welche strukturellen Verbindungen sich auf konnektiver 

Ebene für die bisherigen identifizierten Areale des gesamten Operculums ergeben. Auf diese 

Weise könnten Verbindungen im nächsten Schritt funktionell eingeordnet und interpretiert 

werden, beispielsweise im anterior-posterior-Vergleich. Zur Sichtbarmachung von 

Faserorientierungen könnte u. a. die Methode des Polarized Light Imaging (Axer & Amunts, 

2022) eingesetzt werden. 

In Bezug auf die Idee des posterioren FOp als funktionelle Übergangsregion zwischen 

Sprache (Broca), Motorik (PMC) und somatosensorischen Funktionen (POp) (siehe 

Kapitel 3.2), wäre es interessant, JuGEx-Analysen mithilfe von Karten des FOp 

durchzuführen und das strukturelle Wissen so zu erweitern. Genetische Profile könnten 

weiteren Aufschluss über die Verbindungen zwischen den Hirnregionen geben. 

Hinsichtlich der Genexpression, äquivalent zu der Analyse von Area 44+45 und Te3 

(Unger et al., 2021d), ergibt sich darüber hinaus die Frage, wie sich die Expression 

sprachrelevanter Gene innerhalb des FOp im Vergleich zu den bereits untersuchten Arealen 

Broca und Wernicke darstellt. Hierbei könnte aufgrund der Zuordnung des FOp zu 

phonologischer Verarbeitung (Bohland & Guenther, 2006; Fiez et al., 2006; Hurschler et al., 

2013) der Schwerpunkt aus Unger et al. (2021d) beibehalten werden und z. B. um 

Area Op6 links (Unger et al., 2023) erweitert werden. Ein genetischer Vergleich zwischen 

den benachbarten Arealen Op6 und Area 44 links wäre aufgrund der zytoarchitektonischen 

Ähnlichkeit relevant. Da sich die räumliche Topographie des Neocortex in seiner 

molekularen Topographie widerspiegelt (Hawrylycz et al., 2012), ist anzunehmen, dass 

kortikale Regionen, die ähnlich nah beieinander liegen wie Area Op6 und Area 44, 

vergleichbare Transkriptome aufweisen; aufgrund des in Kapitel 1.2 thematisierten 

phylogenetischen Unterschieds zwischen den Gebieten ist der Vergleich dennoch besonders 

interessant. 

Neben der Betrachtung von Daten gesunder Proband:innen könnte als erweiterter Schritt die 

multimodale Betrachtung der Areale Op5-Op7 im erkrankten Gehirn in Erwägung gezogen 

werden. In diesem Zuge könnte z. B. das linke Areal Op6 bei Proband:innen mit einer 

syntaktischen bzw. phonologischen Störung strukturell untersucht werden, um 

Abweichungen von der zuvor untersuchten Physiologie aufzuzeigen. 

Darüber hinaus könnten mögliche zukünftige Forschungsaktivitäten anterior zu 

Area Op8+Op9 gelegene Bereiche untersuchen, um herauszufinden, ob das FOp aus 
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weiteren Arealen besteht als dem in Unger et al. (2023) beschriebenen posterioren Teil 

(Op5-Op7) und dem anterioren Teil (Op8+Op9). Im Zuge der Arbeit von Saal et al. 

(2021a, 2021b) wurden Hinweise auf bislang unerforschte Areale im FOp gefunden. 

Langfristig wäre dieser Aspekt für die Gesamtgröße und Lokalisation des FOp entscheidend. 

Zudem könnte dies Aufschluss zu strukturellen und funktionellen Charakteristika des 

gesamten FOp bzw. Operculums im Vergleich zur Umgebung geben. 

Für das FOp (Op5-Op7) befinden sich im EBRAINS Multilevel Human Brain Atlas neben 

der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten und Konnektivitätsdaten pro 

Hemisphäre (Unger et al., 2023) u. a. strukturelle Daten zur 3D-Rekonstruktion von 

Pyramidenzellen, Nervenfaserrekonstruktionen in Mikrometer-Auflösung sowie eine 

Segmentierung des Gehirnvolumens auf Basis eines 7-Tesla-MRT-Scans. Bzgl. 

funktioneller Messungen liegen u. a. im Schlaf erhobene EEG-Daten mit intermittierendem 

Aufwachen sowie EEG-Daten für Schlafentzug vor (Julich-Brain Atlas, 2023a). All diese 

Daten könnten Ansatzpunkte liefern für strukturelle und funktionelle Folgeanalysen mit dem 

kompletten FOp, mit dem vollständigen posterioren FOp oder mit einzelnen Arealen anhand 

zytoarchitektonischer Wahrscheinlichkeitskarten. 

 

3.4.2  Deep Learning im multimodalen Kontext 
 

Derzeit existiert ein Zuwachs von Methoden, die auf Deep-Learning-Algorithmen basieren, 

u. a. CNNs (Schiffer et al., 2021; Spitzer et al., 2017; Spitzer et al., 2018). Vorhandene 

Ergebnisse zum automatisierten zytoarchitektonischen Mapping müssen in diesem Zuge 

erweitert und präzisiert werden, für zuverlässige und mit dem bisherigen Ansatz 

vergleichbare Aussagen (Schiffer et al., 2021). Es wäre interessant, dieses CNN-basierte 

Wissen in Zukunft auch auf andere Modalitäten anzuwenden, die eine bildbasierte Methode 

nutzen können. Das BigBrain stellt mit seiner hohen Auflösung und durch das enthaltende 

dichte Mapping ein geeignetes 3D-Modell dar, um Analysen im Mikrometerbereich der 

kortikalen Schichten durchzuführen. Außerdem fungiert es als Referenzsystem zur 

Integration multimodaler Daten sowie für Modellierungen und Simulationen, welche die 

regionale Heterogenität der Organisation des menschlichen Gehirns miteinbeziehen 

(Amunts et al., 2013). 

Das Thema des automatisierten Mappings mittels eines Algorithmus bringt Vor- und 

Nachteile mit sich. Vorteile sind automatisierte Prozesse, Zeitersparnis durch höhere 
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Produktivität sowie zeitliche Effizienz (Schiffer et al., 2021). Nachteilig kann eine 

mangelnde Transparenz bzgl. der Arbeitsweise von Algorithmen sein (Kiwitz et al., 2020). 

Bzgl. ultrahochaufgelöster Gehirnmodelle wie z. B. dem BigBrain und dem automatisierten 

Mapping von Schnitten innerhalb dieser Modelle ist zu beachten, dass aufgrund der hohen 

Auflösung große Datenmengen entstehen. Die Disziplinen Big Data und Supercomputing 

sind hier von großer Bedeutung, da die Daten ansonsten schwer speicher- und nutzbar sind 

(Amunts et al., 2013; Amunts & Lippert, 2021). 

Langfristig könnten Deep-Learning-basierte Methoden, die sich auf Sprachfunktionen und 

Sprachstörungen beziehen, deutlich erweitert werden, z. B. im Hinblick auf genetische 

Analysen. Es wäre wünschenswert, Methoden zu entwickeln, die eine Vorhersage der 

physiologischen Expression von sprachrelevanten Genen und ihren Abweichungen in 

spezifischen Gehirnregionen ermöglichen. Auf der Grundlage identifizierter Profile von 

Personen mit Sprach- und Lernstörungen könnten genetische Profile für die Diagnose von 

Sprachstörungen verwendet werden. 

Es könnten außerdem Modelle entwickelt werden, um die Auswirkungen von Läsionen 

innerhalb von Spracharealen auf die Sprachleistung abzuschätzen, z. B. bei Auftreten einer 

Aphasie. Hierbei könnte beispielsweise das „Virtual Brain“ als Teil von EBRAINS genutzt 

werden, das eine Möglichkeit zur Konstruktion, Simulation und Analyse von 

Gehirnnetzwerkmodellen bietet (Schirner et al., 2022). Die Sprachtherapie als für die 

Behandlung von Sprachstörungen verantwortliche Disziplin könnte von diesem Wissen 

profitieren und die Behandlung individuell auf die Läsion der Patient:innen ausrichten. 

 

 

3.5  Schlussfolgerungen 
 

Durch die zytoarchitektonische Kartierung von Area Op5, Op6 und Op7 konnte die 

vorliegende Arbeit zur Identifizierung der Areale im posterioren Teil des FOp auf 

mikrostruktureller Ebene beitragen. Es zeigte sich ein breites Spektrum an assoziierten 

Funktionen von Area Op5-Op7. Daher kann das posteriore FOp derzeit nicht als reine 

Erweiterung des klassischen Sprachareals Broca, das zusätzlich anhand der Genexpression 

definiert werden konnte, angesehen werden. Die deutlichsten Hinweise auf eine Einbindung 

des posterioren FOp in das Musik- bzw. Sprachnetzwerk ergaben sich für Area Op6 links. 

In Folgestudien wird es aufgrund der nun vorliegenden zytoarchitektonischen 

Wahrscheinlichkeitskarte für das Areal Op6 links möglich sein, dies klinisch weiter zu 
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untersuchen und die Sprachfunktion in Abgrenzung zu benachbarten Arealen weiter zu 

präzisieren. Weitere Anwendungsfelder im neurologischen, psychiatrischen und 

neurowissenschaftlichen Bereich ergeben sich aus der Verfügbarkeit der mikrostrukturellen 

Karten. 

Die Zusammenfassung multimodalen Wissens innerhalb des EBRAINS Multilevel Human 

Brain Atlasses bietet übersichtlich strukturiertes, umfassendes und multimodales Wissen pro 

zytoarchitektonisch definiertem Bereich. Es handelt sich dabei um einen integrativen Ansatz 

sowie eine innovative Infrastruktur, die sich in den kommenden Jahren und Jahrzehnten 

erheblich erweitern wird und die die traditionelle Kartierung ergänzen wird. Durch den 

Einsatz von auf Deep Learning basierenden Verfahren können zukünftig sowohl die 

Grundlagenforschung als auch die translationale und klinische Forschung profitieren. 
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