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Teile dieser Arbeit werden veroffentlicht:

Datenpublikationen

Die dreidimensionalen Wahrscheinlichkeitskarten der neu definierten Areale SFG1 und
8m werden mit der kommenden Version 3.2 des interaktiven, digitalen und 6ffentlich
zuganglichen Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020) verodffentlicht — mit zitierfahigen
DOls. Die hochauflésenden, dreidimensionalen Rekonstruktionen erganzen zukunftig
den Datensatz des BigBrains (Amunts et al., 2013).

Alle Karten und Rekonstruktionen werden udber Plattformen wie EBRAINS
(https://kg.ebrains.eu/) und Siibra (https://atlases.ebrains.eu/) o6ffentlich zuganglich
gemacht. Damit schaffen die Ergebnisse dieser Arbeit vielfaltige und dauerhaft nutzbare
Anknupfungspunkte fir weitere computergestitzte Analysen und die zukunftige,
interdisziplindre Forschung im menschlichen Prafrontalen Kortex.
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Zusammenfassung

Der dorsomediale Prafrontale Kortex (dmPFC) ist eine funktionell definierte Hirnregion
auf der medialen Oberflache des Gyrus frontalis superior (SFG). Als Teil des frontalen
Assoziationskortex Ubernimmt er vielfaltige integrative und exekutive Hirnfunktionen. Der
menschliche Kortex wurde in der Vergangenheit mehrfach vollstandig kartiert. Dennoch
bestehen im Bereich des dmPFC Unklarheiten beziiglich der wechselseitigen Zuordnung
von zytoarchitektonischen Arealen und Funktionen - bedingt durch unterschiedliche
Methoden, Parzellierungen und interindividuelle Variabilitdt. Daher wurde im Rahmen
dieser Arbeit eine neue, auf Zytoarchitektur basierende Referenz im Bereich des
medialen SFG entwickelt, welche individuelle Unterschiede berticksichtigt und eine
raumlich exakte Verknipfung mit funktionellen und multimodalen Daten im
stereotaktischen Raum ermdglicht.

Hierzu wurden Koronarschnitte von zehn menschlichen Gehirnen mit einer
beobachterunabhangigen und softwarebasierten Methode kartiert. Dies resultierte in der
Identifikation zweier zytoarchitektonischer Areale, ,SFG1“ und kaudal daran angrenzend
,om*, die sich signifikant voneinander und von ihren Nachbararealen unterscheiden.
Gleichzeitig weisen sie charakteristische Merkmale in allen untersuchten Gehirnen auf.
Die Quantifizierung zytoarchitektonischer Unterschiede im Prafrontalen Kortex fuhrte zur
Definition von zwei Hauptgruppen, denen sich die beiden neuen Areale jeweils
anschlielen — trotz ihrer topografischen Nahe zueinander und gemaR ihrer
unterschiedlichen Granularitat. Die interindividuelle Variabilitat in Bezug auf mikro- und
makroanatomische Eigenschaften der beiden Areale wurde erstmals gezielt untersucht.
So zeigte die Volumenanalyse beispielsweise keine signifikanten Hemispharen- oder
Geschlechterunterschiede. In  etablieten  Standardreferenzrdumen  wurden
dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten fir den Julich-Brain Atlas berechnet.
Zudem erfolgten hochaufldsende 3D-Rekonstruktionen der Areale im einzelnen BigBrain,
wodurch ihre mikrostrukturellen Details erstmals im dreidimensionalen und
makroskopischen Kontext sichtbar wurden. Eine koordinatenbasierte Literaturrecherche
zu funktionellen Bildgebungsstudien identifizierte Aufgaben, die bei gesunden
Probanden mit Aktivierungen in den neu definierten Arealen einhergehen. Das Areal
SFG1 zeigte Beteiligung an sozialkognitiven Prozessen wie Selbstwahrnehmung,
Empathie und Urteilen in sozialen Kontexten, wahrend 8m mit Entscheidungsfindung
sowie der Regulation von Aufmerksamkeit und Emotionen assoziiert war. Beide Areale
lassen sich dem dmPFC zuordnen, unterscheiden sich jedoch klar in ihrer Mikrostruktur
und Funktion. Diese Arbeit liefert eine prazise, reproduzierbare und dauerhaft nutzbare

Referenz fir die multimodale und interdisziplinare Erforschung des dmPFC.



Summary

The Dorsomedial Prefrontal Cortex (dmPFC) is a functionally defined brain region
located on the medial surface of the Superior Frontal Gyrus (SFG). As part of the frontal
association cortex, it is involved in a wide range of integrative and executive functions.
The human cortex has been mapped several times in the past, but uncertainties remain
regarding the relationship between cytoarchitectonic areas and functions - mainly due to
methodological differences, varying parcellation schemes and interindividual variability.
Therefore, this thesis presents a new cytoarchitectonic reference in the medial SFG that
accounts for interindividual variability and enables spatially precise alignment with
functional and multimodal data in stereotaxic space.

Cytoarchitectonic brain mapping of coronal sections from ten human brains using an
observer-independent, software-based method led to the identification of two distinct
areas: SFG1, located rostrally, and 8m, located caudally. Both areas differ significantly
from each other and from their neighboring areas, while showing consistent
cytoarchitectonic features across all examined brains. Quantitative analysis of
cytoarchitectonic differences revealed a two distinct major groups in the prefrontal cortex,
to which the two new areas could be assigned — ,SFG1“ to the rostral granular group
and ,8m*“ to the caudal dysgranular/agranular group - despite their close topographic
proximity. For the first time, interindividual variability in both micro- and macroanatomical
properties was systematically analyzed in this region. For example, volume analysis
revealed no significant hemispheric or sex differences. Three-dimensional probability
maps and maximum probability maps were generated in standard reference spaces and
will be publicly available via the Julich-Brain Atlas. In addition, the areas were
reconstructed in high resolution based on the BigBrain dataset, allowing their
microstructural characteristics to be visualized in 3D at different spatial scales. A
coordinate-based comparison with functional neuroimaging studies allowed the
identification of tasks associated with the newly defined areas in healthy participants:
This revealed that SFG1 is involved in social-cognitive processes like self-reflection,
empathy, and moral reasoning, whereas 8m is associated with decision-making and the
regulation of attention and emotion. Both areas could be assigned to the dmPFC based
on their functional and anatomical characteristics, but they differ clearly in their
microstructure and functional profile. This indicates an internal heterogeneity of the
dmPFC in terms of structure and function.

Together, this work offers a precise and reproducible cytoarchitectonic reference that

supports multimodal and interdisciplinary research on the dmPFC.
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1 Einleitunq

1.1 Definition und Lage des dorsomedialen Prafrontalen Kortex

Der dorsomediale Prafrontale Kortex (engl.: dorsomedial prefrontal cortex, dmPFC)
bezeichnet eine funktionell definierte Hirnregion innerhalb des Frontallappens.
Gemeinsam mit orbitalen, lateralen und ventromedialen Anteilen bildet der dmPFC den
Prafrontalen Kortex (engl.: prefrontal cortex, PFC), welcher rostral der motorischen
Rinde liegt und fur vielfaltige exekutive und integrative Funktionen zustandig ist
(Friedman & Robbins, 2022; Fuster, 2001; Jones & Graff-Radford, 2021).

Der dmPFC ist insbesondere in Funktionen involviert, die dem zielgerichteten Handeln
und der Entscheidung liber Anderungsbedarf dienen (Clairis & Lopez-Persem, 2023).
Auch das soziale Lernen wurde mit dem dmPFC in Zusammenhang gebracht (Jimenez
& Meyer, 2024).

Grundsatzlich liegt der dmPFC auf der medialen Oberflache des Gyrus frontalis superior
(engl.: superior frontal gyrus, SFG), welche die Bezeichnung Gyrus frontalis medialis
tragt. Dieser wird hier nicht abgekirzt zur Vermeidung von Verwechslungen mit dem
Gyrus frontalis medius (engl.: middle frontal gyrus, MFG), welcher sich auf der lateralen
Oberflache zwischen dem Gyrus frontalis superior und Gyrus frontalis inferior befindet.
Der Gyrus frontalis medialis wird nach dorsal von der Mantelkante und nach ventral vom
Sulcus paracinguli begrenzt (Desikan et al., 2006). Seine mediolateralen Begrenzungen
ergeben sich durch den Hemispharenspalt sowie das Mark. Diese makroanatomischen
Verhaltnisse wurden zuvor im Atlas von Duvernoy beschrieben, welcher die Darstellung
der Oberflachenanatomie mit einzelnen Schnittbildern aus Praparaten und
magnetresonanztomografischen (MRT-) Aufnahmen vereint. Die mediale Oberflache
des SFG wird von perforierenden Asten der Arteria cerebri anterior arteriell versorgt
(Duvernoy et al., 1999).

Das Muster aus Gyri und Sulci ist bei jedem Gehirn individuell (Zilles et al., 1997). Im
Rahmen von automatischen Oberflachenanalysen wird der SFG zuverlassig identifiziert
(Desikan et al., 2006). Im Bereich des PFC ist die Gyrifizierung des menschlichen
Gehirns besonders ausgepragt und zeigt zudem eine besonders hohe Variabilitat (Zilles
et al, 1988; Zilles & Palomero-Gallagher, 2015). Grundlegende Prinzipien,
wiederkehrende Sulcusmuster und die anatomische Variabilitat der Sulci wurden zuvor
beschrieben (Ono et al., 1990). Eine Ubersicht (ber die topografischen Verhaltnisse
liefert die folgende Abbildung (Abb.1).
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Gyri: G. frontalis superior (SFG), G. paracinguli (pCG), G. cinguli (CG)
Sulci: , S. paracinguli, S. paracentralis,
S. praecentralis medialis, Fossa paracentralis,

Abb. 1: Topografische Ubersicht der medialen Hirnoberfliiche

Mediale Ansicht der rechten Hemisphare des Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020) im
FreeSurfer (fs)-average-Format (Fischl, 2012). Der dorsomediale Prafrontale Kortex (dmPFC)
liegt auf der medialen Oberflache des Gyrus frontalis superior (SFG). Screenshot aus:
https://atlases.ebrains.eu/viewer/#/.

Der digitale, interaktive und dreidimensionale (3D) Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020)
ist 6ffentlich zuganglich Gber die EBRAINS-Plattform (htips://kg.ebrains.eu/). Es handelt

sich um einen probabilistischen Atlas, da anhand von Wahrscheinlichkeitskarten

individuelle Unterschiede der Areale in jeweils zehn untersuchten Gehirnen zur
Darstellung kommen. Die integrierten Karten basieren auf einer computergestitzten
Methode zum beobachterunabhangigen Kartieren zytoarchitektonischer Areale. Diese
Methode ist schon seit vielen Jahren etabliert (Amunts et al., 1999; Amunts & Zilles,
2001). Inzwischen wurden Uber 90 Prozent des humanen Kortex kartiert (Amunts et al.,
2023). Die Zytoarchitektur gilt als eine Art von Goldstandard, um anatomische Areale zu
definieren, die mit den Ergebnissen anderer Modalitaten in Beziehung gesetzt werden
kénnen (Amunts & Zilles, 2015).

Auf der medialen Oberflache des SFG weist der Julich-Brain Atlas eine Licke auf, die
als GapMap Frontal 1.2 bezeichnet wird und im Rahmen dieser Studie erstmals

zytoarchitektonisch erschlossen wurde (Abb.2). In der Uberlappungsfreien Darstellung
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nimmt jedes zytoarchitektonische Areal diejenige Flache ein, in welcher es im Vergleich
zu allen anderen Arealen eine héhere Wahrscheinlichkeit hat. GapMaps sind bisher nicht
kartierte Flachen, in denen - vereinfacht gesagt - die Wahrscheinlichkeit fir alle bislang
kartierten Areale 0 % betragt. Die Auengrenzen einer GapMap liegen am Ubergang zu
Bereichen mit selbst geringfugiger Wahrscheinlichkeit (> 0 %) fir benachbarte, bekannte
Areale. Aufgrund konkurrierender Wahrscheinlichkeiten in den Randbereichen
Uberschreiten neue Areale grundsatzlich die AuRengrenzen einer urspringlichen
GapMap. Daher ist es erforderlich, stets samtliche Grenzen zu bereits kartierten

Nachbararealen zu analysieren.

dorsal

rostral okzipital

ventral

Abb. 2: Der dorsomediale Prafrontale Kortex im Julich-Brain Atlas

Modifizierte Bildschirmaufnahme des Julich-Brain Atlas (v3.1) (Amunts et al., 2023; Amunts et al.,
2020), aus dem Atlas Viewer der EBRAINS-Plattform. Gap1 markiert die GapMap Frontal 1.2 auf
der medialen Oberflache des SFG, die im Rahmen dieser Arbeit zytoarchitektonisch analysiert
wurde. Gap2 markiert die Frontal-to-occipital GapMap im Bereich des Gyrus cinguli. Die bereits
kartierten, umliegenden Areale sind farblich markiert und beschriftet (Bludau et al., 2014; Bruno
et al., 2024; Hansel et al., 2022a; Palomero-Gallagher et al., 2019; Palomero-Gallagher et al.,
2009; Ruan et al.,, 2018). Die virtuelle Schnittkante entlang der pialen Oberflache ist grau
nachgezeichnet worden, um die Uberwiegend laterale Lage der vier Areale Fp1, SFG2, 8d1 und
SMA zu verdeutlichen.

Rostral der GapMap Frontal 1.2 liegen mit etwas Abstand die Areale Fp1 und Fp2,
welche gemeinsam den Frontalpol bilden (Bludau et al., 2014). Dorsal dieser GapMap

wurde im anterioren Bereich das Areal SFG2 lokalisiert, welches gemeinsam mit lateral
3



liegenden Arealen den anterioren dorsolateralen PFC bildet (Bruno et al., 2022; Bruno
et al.,, 2024). Kaudal hiervon und im posterioren Bereich dorsal an die GapMap
angrenzend liegt das Areal 8d1, das dem posterioren dorsolateralen PFC angehort
(Hansel et al., 2022a). Nach ventral wird die GapMap im vorderen Bereich durch das
cingulare Areal p32 (Palomero-Gallagher et al., 2019) begrenzt. Im hinteren Bereich
schliefdt sich ventral eine zweite GapMap namens Frontal-to-occipital GapMap an. Die
Grenze zwischen diesen GapMaps wurde entlang des Sulcus paracinguli gesetzt und
stellt zu diesem Zeitpunkt keine nachgewiesene zytoarchitektonische Grenze dar.
Kaudal grenzt der supplementarmotorische Kortex an die GapMap Frontal 1.2 und
besteht seinerseits aus den Arealen preSMA und SMA (Ruan et al., 2018). Die GapMap
entspricht somit derjenigen Flache, welche bisher keinem der umgebenden Areale
zugeordnet wurde. Im Bereich der GapMap Frontal 1.2 sind zytoarchitektonische Areale
zu erwarten, welche als anatomisches Korrelat des funktionellen dmPFC dienen konnten.
Die im Rahmen dieser Arbeit berechneten zytoarchitektonischen Karten werden in der
aktuellen Version 3.1 noch nicht dargestellt, jedoch mit der ndchsten Version 3.2 in Kiirze

veroffentlicht.

1.2 Funktionen und funktionelle Karten der Region

Es gibt verschiedene Herangehensweisen, um die Funktionen einer Hirnregion zu
untersuchen. Zur Lokalisation der verschiedenen Hirnfunktionen wurden funktionelle
Karten erstellt.

Als ein frihes Beispiel kann die Arbeit von Kleist genannt werden. Die funktionelle Karte
ist das Resultat einer 17 Jahre dauernden Auswertung von klinischen Syndromen und
Ausfallerscheinungen nach traumatischen, kriegsbedingten Hirnschaden. Hier wurden
der medialen Oberflache des SFG in rostrokaudaler Reihenfolge die Funktionen
motorische Handlungsfolgen, Antrieb, Fallreaktionen und Rumpfwendungen zugeordnet
(Kleist, 1934). In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass intraoperative
Elektrostimulationen im Bereich der Mantelkante rostral des motorischen Kortex zur
tonischen Kontraktion der kontralateralen Rumpfmuskulatur fihren (Foerster, 1931).
Viele Erkenntnisse konnten aus vergleichenden anatomischen Studien mit Sdugetieren
und insbesondere Affen gezogen werden, wobei sich die Neuroanatomie und auch die
kognitiven Fahigkeiten je nach Spezies unterschieden (Brodmann, 1909; Petrides et al.,
2012; Semendeferi et al., 2011). Die vergleichende Anatomie deckte grof3e
Unterschiede im Bereich des PFC auf, welcher sich in der Evolution spat entwickelt hat
(DeCasien et al., 2022). Der PFC ist beim Menschen gréRer als bei anderen Saugetieren
und wird mit typisch menschlichen Funktionen in Zusammenhang gebracht (Bludau et
al., 2014; Petrides & Pandya, 2004).



Zu den grundlegenden funktionellen Konzepten, denen der dmPFC heute zugeordnet
wird, fuhrten insbesondere Untersuchungen der anatomischen und der funktionellen
Konnektivitat:

Die anatomische Konnektivitdt kann beispielsweise mittels Polarized Light Imaging (PLI)

am Praparat oder in vivo mittels Fiber Tracking untersucht werden. Anhand der
anatomischen Konnektivitat I&sst sich die Grofhirnrinde in einerseits primare und
sekundare Rindenfelder sowie andererseits den Assoziationskortex gliedern. Die
primaren und sekunddren sensorischen bzw. motorischen Felder verarbeiten
sensorische Informationen einer einzigen Sinnesmodalitat bzw. steuern die Motorik. Der
Assoziationskortex hingegen verarbeitet polymodale Informationen und besitzt
Afferenzen und Efferenzen zu vielen verschiedenen kortikalen Bereichen.

Der PFC ist der Assoziationskortex des Frontallappens (Fuster, 2001). Dies spiegelt sich
sowohl in der evolutiondren als auch in der ontogenetischen Entwicklung des Gehirns
wider: Der PFC entspricht als Teil des Neokortex dem phylogenetisch jingsten Bereich
des Gehirns und auch im Laufe eines Lebens ist die Entwicklung des PFC am spatesten,
namlich erst im Alter von etwa 25 Jahren, abgeschlossen (Fair et al., 2008; Hill et al.,
2010; Preuss & Wise, 2022). Zu den vielfaltigen Funktionen des PFC gehoéren
beispielsweise die Steuerung des Verhaltens, Selbstkontrolle und Zukunftsplanung und
auch Problemltsen, Abstraktion, Aufmerksamkeit sowie das Bewusstsein werden im
Zusammenhang mit dem PFC genannt (Badre & Nee, 2018; Dixon et al., 2017; Fuster,
2001). Zudem tbernimmt der PFC Uberwachungsfunktionen: Polymodale Informationen
aus der Umwelt und dem inneren Erleben werden in die Handlungsplanung und
Entscheidungsfindung integriert, damit das aktuelle Handeln zielorientiert angepasst
werden kann (Fuster, 2001). Dies erfordert eine hohe Konnektivitdt mit anderen
Hirnregionen.

Als Teil des PFC ist auch der dmPFC dem Assoziationskortex zuzuordnen und fiur die
Verarbeitung polymodaler Informationen zustandig. Im Bereich des medialen PFC, der
jedoch neben dem dmPFC auch den vorderen cinguldren Kortex und ventromediale
Regionen umfasst, beschrieb Fuster intensive Verknipfungen mit dem limbischen
System und dem Stammhirn. Lasionen des medialen PFC fihrten zu Desinteresse am
Umfeld, Konzentrationsstérungen im Rahmen verhaltensbezogener oder kognitiver
Aufgaben und Einschrankungen bei der Initiierung von Bewegungen und Sprache. Sehr
grofRe Lasionen hatten einen akinetischen Mutismus zur Folge (Fuster, 2001). Zu den
Aufgaben des medialen PFC werden aulRerdem die Impulskontrolle und emotionales
Verhalten gezahlt (Badre & Nee, 2018; Dixon et al., 2017; Graf & Spitzer, 2018). Der
dmPFC ist fur komplexe Hirnfunktionen zustandig und hat eine gro3e Bedeutung bei der

Verarbeitung von emotionalen Prozessen, Entscheidungen und sozialen Interaktionen
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(Eickhoff, Laird, et al., 2016; Ni & Li, 2021). Es wurden im Rahmen einer funktionellen
Konnektivitatsanalyse zur sozialen Kognition vier Aktivierungscluster innerhalb eines
definierten Volumens beschrieben, das nach Angaben der Autoren im dmPFC liegt
(Eickhoff, Laird, et al., 2016).

Die funktionelle Konnektivitdt kann im Rahmen von Koaktivierungsstudien mit

funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT) untersucht werden. Generell kénnen
fMRT-Studien mit (tasked-based) oder ohne (resting-state, rs) konkrete Aufgaben
durchgefuhrt werden, um das Aktivierungsverhalten von Hirnregionen zu untersuchen.
Funktionelle Netzwerke zeichnen sich durch ein kongruentes Aktivierungsverhalten
sowie synchrone Aktivitatsfluktuationen der beteiligten Hirnregionen aus (Cordes et al.,
2000).

Der funktionelle Atlas von Yeo et al. basiert auf resting state fMRT-Untersuchungen (rs-
fMRI) an 1000 Probanden. Anhand der funktionellen Konnektivitat verschiedener
Regionen wurden resting state-Netzwerke (RSN) definiert. Damit nicht nur die grofRen
funktionellen Netzwerke, sondern auch Unterteilungen sowie Uberlappungen detailliert
dargestellt werden, wurden unterschiedlich feine Parzellierungen erstellt. Der dmPFC,
welcher hier als PFCdm bezeichnet wird, weist eine starke funktionelle Kopplung zum
posterioren cinguldren Kortex (posterior cingulate cortex, PCC) und dem Sulcus
temporalis superior auf (Yeo et al., 2011).

Der dmPFC kann als ein Subsystem des Ruhezustandsnetzwerks (engl.: Default Mode
Network, DMN) beschrieben werden (Andrews-Hanna et al., 2010; Grodd & Beckmann,
2013). Hierbei handelt es sich um ein funktionelles Netzwerk aus Regionen, die
gemeinsam in ihrer Aktivitat sinken, sobald eine spezifische Aufgabe ausgefuhrt wird.
Dahingegen steigt ihre Aktivitat in Abwesenheit von Aufgaben und kognitiven Prozessen,
die eine gerichtete Aufmerksamkeit erfordern (Raichle et al, 2001).
Aktivitatssteigerungen zeigt das DMN insbesondere bei Achtsamkeitsibungen und beim
Meditieren (Weder, 2022). Es zeigt hohe Aktivitdt beim Tagtraumen und im leichten
Schlaf, wohingegen die Aktivitat im Tiefschlaf abnimmt. Dies wurde als Hinweis auf den
Sitz des Bewusstseins diskutiert (Horovitz et al., 2009). Dem DMN werden Funktionen
wie das verknlpfte Denken, Selbstwahrnehmung und Empathie zugeordnet (Buckner et
al., 2008). Auch das episodische Gedachtnis, Selbstreflexion sowie die Antizipation von
Absichten anderer und auch Vorstellungen von der Zukunft werden als Funktionen des
DMN genannt (Spreng & Grady, 2010). Passend zum Konzept der anatomischen
Konnektivitat weist auch die funktionelle Verknlipfung des DMN eine ontogenetisch
spate Entwicklung auf (Grodd & Beckmann, 2013). Dysfunktionen des DMN stehen in
Zusammenhang mit  verschiedenen Erkrankungen, darunter  Autismus,

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom  (ADHS), Schizophrenie, Morbus
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Alzheimer und Morbus Parkinson (Buckner et al.,, 2008; Grodd & Beckmann, 2013;
Menon, 2011). Kirzlich zeigte eine multimodale Meta-Analyse bei Schizophrenie-
Patienten eine verringerte Aktivitat bei neurokognitiven Aufgaben sowie ein verringertes
Volumen der grauen Substanz im Bereich des dmPFC (Pico-Perez et al., 2022).

Der dmPFC zeigte Aktivierungen bei der Reflexion Uber die eigene mentale und
emotionale Verfassung sowie beim Hineinversetzen in die Situation anderer (Grodd &
Beckmann, 2013). Er ermdglicht zudem die Vorstellung selbstbezogener
Zukunftsszenarien (Buckner et al., 2008).

Die Fulle an assoziierten Funktionen wirft die Frage auf, ob und inwiefern eine
funktionelle Differenzierung innerhalb des dmPFC besteht. Zwischen funktionellen
Netzwerken und zytoarchitektonischen Gegebenheiten wurden Korrelationen
beschrieben. Beispielsweise weist der dmPFC im Vergleich zu anderen Hirnregionen
eine geringere neuronale Dichte, jedoch Hochstwerte in Bezug auf die Synapsen- und
Gliazelldichte auf: Dies untermale seine besondere Bedeutung als intensiv vernetzte

Funktionseinheit an der Spitze der funktionellen Hierarchie (Kahali et al., 2021).

1.3 Zytoarchitektur und mikroanatomische Karten

Zytoarchitektonisch ist der dmPFC dem Isokortex zuzuordnen, der den grofdten Anteil
der menschlichen Hirnrinde ausmacht (Vogt & Vogt, 1919). Dieser ist grundsatzlich aus
sechs Schichten (lat. Plural: Laminae; lat. Singular: Lamina, Lam.) aufgebaut. Diese
unterscheiden sich voneinander durch die jeweils vorhandenen Zelltypen, die Zellgroflie,
-dichte und -verteilung sowie durch die Auspragung der Myelinisierung. In der
Vergangenheit wurden uneinheitliche Begriffe fir diese Schichten verwendet sowie
einzelne Schichten unterteilt oder zusammengefasst. Ubersichtliche Tabellen zu den
verschiedenen Begriffen und Unterteilungen finden sich in (Brodmann, 1909; von
Economo & Koskinas, 1925). Die Laminae Il und V enthalten Pyramidenzellen (PZ). Die
Laminae Il und IV werden aufgrund ihrer hohen Dichte an kleinen, runden Zellen als
innere und dufRere Kdérnerschicht bezeichnet. Lamina | enthalt grundsatzlich sehr wenige
Zellen, wohingegen die Lam. VI viele Zellen unterschiedlicher Morphologie aufweist (von
Economo & Koskinas, 1925). Fur eine eindeutige Zuordnung werden die Laminae in
dieser Arbeit mit ihren rémischen Ziffern von | (auf3en) bis VI (innen) benannt und in allen
Abbildungen entsprechend markiert.

Die Zellverteilung, -dichte und -gré3e innerhalb einzelner Laminae ist je nach Hirnregion
unterschiedlich und weist zudem individuelle Unterschiede auf. Beispielsweise bestimmt
die Auspragung und Existenz einer Lamina IV die Granularitat einer Hirnregion. Als
granuldr werden Regionen bezeichnet, welche eine breite und zellreiche Lamina IV

aufweisen. Bei dysgranularen Regionen ist diese Schicht schmaler oder unterbrochen
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und agranulare Regionen weisen keine Lamina IV zwischen den Pyramidenzellen der
Laminae Ill und V auf. Ein Beispiel fir ein agranulares Areal ist die primarmotorische
Rinde auf dem Gyrus praecentralis. Der Frontallappen zeigt einen rostrokaudalen
Gradienten abnehmender Granularitat. Die primare, somatosensorische Rinde im
Bereich des Gyrus postcentralis ist granular. Eine unterschiedliche Zusammensetzung
der einzelnen Laminae kann Hinweise auf funktionelle Unterschiede liefern (Betz, 1874;
Brodmann, 1909). Beispielsweise wurden spezielle Riesenpyramidenzellen in der
primarmotorischen Rinde entdeckt (Betz, 1874), welche als primare Motoneuronen der
Pyramidenbahn die  Willkirmotorik steuern und Bewegungen regulieren.
Zytoarchitektonische Unterschiede in den einzelnen Laminae wurden schon vor langer
Zeit entdeckt und werden seither als Parzellierungskriterium herangezogen. Es
existieren zytoarchitektonische Karten des menschlichen Gehirns, die auch den
medialen Anteil des SFG abdecken (Abb.3).

Precentral Postcentral

agranular

W

dysgranular

Abb. 3: Mikroanatomische Karten der Region

Ansicht der jeweils rechten Hemisphare von medial. Die menschliche GroRhirnrinde wurde
bereits mehrfach zytoarchitektonisch untersucht und parzelliert. Viele historische Karten zeigen
zytoarchitektonische Unterschiede im Bereich des Gyrus frontalis medialis: A) modifiziert aus
Campbell (Campbell, 1905). B) modifiziert aus Brodmann (Brodmann, 1909). C) modifiziert aus
von Economo und Koskinas (von Economo & Koskinas, 1925). D) Karte der Autoren Bailey und
von Bonin (Bailey & von Bonin, 1951), Zeichnung modifiziert aus Zilles und Amunts, Seite 880
(Ziles & Amunts, 2012). Die grau unterlegte Flache zwischen der agranularen,
supplementarmotorischen Region und der frontopolaren Region liegt im ungefahren Bereich der
GapMap Frontal 1.2.



Basierend auf lichtmikroskopischen Untersuchungen wurde Anfang des 20.
Jahrhunderts erstmals eine vollstandige Karte der menschlichen GroRhirnrinde mit
insgesamt 20 zytoarchitektonischen Arealen verdéffentlicht. Auf dem medialen SFG
liegen in rostrokaudaler Reihenfolge ein Prafrontales, ein Frontales und ein
Intermediares Prazentrales Areal, welches schlieBlich an das Prazentrale Areal auf dem
Gyrus praecentralis grenzt (Abb. 3A) (Campbell, 1905).

Eine feinere Parzellierung, welche den Durchschnitt von 100 untersuchten Gehirnen
darstellt, wurde 1907 publiziert. Es wurden auf dem Gyrus frontalis medialis rostral des
Gyrus praecentralis von vorne nach hinten die Area praefrontalis A und Area
praefrontalis B, Area frontalis A, Area frontalis superior anterior und Area frontalis
superior unterschieden (Smith, 1927).

Die zytoarchitektonische Karte von Brodmann (Abb. 3B) basiert auf den
lichtmikroskopischen Untersuchungen eines einzigen menschlichen Gehirns (Brodmann,
1909). Beim Menschen wurden 43 Brodmann-Areale (BA) definiert, was einer feineren
Unterteilung als der von Campbell oder Smith entspricht. Zwischen dem frontopolaren
Areal BA10 und dem agranularen Areal BAG liegen BA9 und BAS8, welche sich jeweils
Uber die Mantelkante auf die laterale Oberflache des SFG ausbreiten. Das insgesamt
groRere BA9 (Area frontalis granularis) liegt rostral vom BA8 (Area frontalis intermedia).
Ventral grenzen beide Areale an das BA32, welches zum cingularen Kortex gehort. Mit
dem Begriff des PFC bezeichnete Brodmann den granularen Kortex rostral des Sulcus
centralis. Das dysgranulare BA8 sowie das agranulare BA6 wirden daher nicht
dazugehdren. Brodmann argumentierte, dass die funktionelle Spezialisierung
strukturelle Unterschiede erfordert und zytoarchitektonische Unterschiede somit
Hinweise auf die Funktionen zulassen (Brodmann, 1909).

Vor inzwischen 100 Jahren wurde eine Karte mit sehr detaillierten Beschreibungen der
einzelnen Areale veroffentlicht, die auf den postmortalen Gehirnen von acht
Erwachsenen und zwei Kindern basiert (Abb. 3C) (von Economo & Koskinas, 1925). In
dieser Arbeit wurden messbare Merkmale wie beispielsweise die kortikale Dicke, die
Breite einzelner Laminae sowie die ZellgréRe berlicksichtigt und dokumentiert.
Insgesamt wurden 107 Felder definiert, die 54 Grundregionen angehdéren. Die Area
frontalis granularis (FD) umfasst nach Angaben der Autoren das gesamte Areal BA9
sowie weitere lateral liegende Areale (BA45 und BA46), im Bereich derer FD
verschiedene Modifikationen aufweist. Auch beschreiben die Autoren Parallelen
zwischen FD und dem Frontalen Areal von Campbell. Dieses weise ahnliche Grenzen,
jedoch im Gegensatz zu FD keine inneren Modifikationen auf (Campbell, 1905; von
Economo & Koskinas, 1925). FD wird der Regio frontalis zugeordnet. Dahingegen wird

die Area frontalis intermedia (FC), welche die Autoren in Korrelation mit BA8 setzen,
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samt der zugehdrigen Varianten sowie der prazentralen (FB) und der agranularen
frontalen Area (FA) der Regio praerolandica zugeordnet. Zytoarchitektonisch zeigen die
Areale FA und FB den agranularen und FD den granularen Rindentypus. Das Areal FC
liegt rostral von FB und kaudal von FD und wird auch zytoarchitektonisch als
Ubergangsregion zwischen diesen gefiihrt. In FC sind die Kérnerzellen und
Pyramidenzellen gut ausgepragt, weshalb diesem Areal ebenfalls der granulare
Pyramidentypus zugeordnet wird. Als Varianten von FC und FD werden die Area frontalis
infermedia limbica (FCL) und Area frontalis granularis limbica (FDL) in unmittelbarer
ventraler Nachbarschaft von FC und FD genannt (von Economo & Koskinas, 1925).
Andere Autoren beschreiben keine scharfen zytoarchitektonischen Grenzen auf der
medialen Oberflache des SFG, sondern einen rostrokaudalen Gradienten der
Granularitat (Abb. 3D) (Bailey & von Bonin, 1951). Zwischen dem rostralen granularen
Kortex und dem nahe des Sulcus centralis liegenden agranuldren Kortex liegt eine
dysgranulare Region, bei der die Lamina IV schwach ausgepragt ist (Bailey & von Bonin,
1951).

Im Laufe der Jahre wurden weitere zytoarchitektonische Karten erstellt. Anhand von 50
Hemispharen wurde - weitgehend basierend auf den Arbeiten von Brodmann - eine
detaillierte Hirnkarte veroffentlicht (Sarkissov et al., 1955). An ahnlicher Position wurden
die Areale 8, 9 und 10 lokalisiert. BA6 wurde unterteilt in das Areal 6a an der Grenze
zum Areal 8, das Areal 6 an der Grenze zum cingularen Kortex und das Areal 6p an der
Grenze zum Areal 4. Das cingulare Areal BA32 wurde unterteilt in die Areale 24/32 in
topografischer Nahe zum Frontalpol, 32/9 ventral der 9 und 32/8 ventral der 8 (Sarkissov
et al., 1955).

Einen besonderen Fokus legten die Autoren Rajkowska und Goldman-Rakic auf die
Erforschung von BA9 und BA46, welches ausschliellich lateral liegt. An der linken
Hemisphare von sieben Gehirnen untersuchten und kartierten sie die betreffenden sowie
angrenzende Areale. Sie beschreiben individuelle Unterschiede in Bezug auf die
Arealausbreitung und definierten mehrere Ubergangsareale wie auch ein Areal 8/9. Die
Arealzugehdrigkeit von kortikalen Bereichen wurde auch auf einzelnen Serienschnitten
demonstriert. Die Area 9 wurde sowohl dorsolateral als auch dorsomedial auf dem
mittleren Drittel des SFG lokalisiert (Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995a, 1995b).

Die Parzellierung nach Brodmann diente erneut als Grundlage umfassender Vergleiche
mit Affengehirnen (Petrides & Pandya, 2004). Das Areal 8 liegt in diesem Atlas zwischen
den Arealen 9 und 6, jedoch wird es unterteilt in 8A, welches auf dem MFG liegt, und 8B,
welches den medialen und lateralen SFG einnimmt. Auf der medialen Oberflache des
SFG werden somit in rostrokaudaler Reihenfolge die Areale 10, 9 und 8B rostral des

agranularen Kortex angegeben. Ventral befindet sich der Gyrus cinguli mit den Arealen
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32 und 24. Die Autoren beschreiben zytoarchitektonische Unterschiede innerhalb der
einzelnen Areale 9 und 8B. Konkret wurde bei diesen Arealen auf der medialen Seite
eine schlechtere Differenzierung der Lam. IV beobachtet als lateral. Den PFC definieren
die Autoren als jene grol3e Region, die rostral des praecentralen Motorkortex liegt. Laut
dieser Definition gehoéren die Areale 8 und 6 im Gegensatz zu Brodmanns Definition
dazu.

All diese Autoren beschreiben zytoarchitektonische Unterschiede innerhalb des
medialen SFG. Ihre Karten weisen Unterschiede und Ahnlichkeiten zueinander auf. Die
Zytoarchitektur wurde intensiv erforscht und fihrte jedoch insgesamt zu einer
unterschiedlichen Definition von Arealen und Subarealen. Auch die anatomischen
Definitionen des PFC werden nicht einheitlich gehandhabt. Die anatomische Definition
eines prafrontalen Gebiets ist nicht gleichzusetzen mit dem funktionell definierten PFC,
selbst wenn hierfur der Begriff PFC verwendet wurde.

Zu diesem Zeitpunkt sind Struktur-Funktions-Beziehungen nicht eindeutig zu belegen.
Fir den funktionell definieten dmPFC existiert derzeit keine Referenz, die seine
charakteristische Zytoarchitektur darstellt. Es soll Uberprift werden, inwiefern
funktionelle Konzepte und strukturelle Erkenntnisse zusammenpassen. Eine prazise
Abgrenzung sowie eine eventuelle strukturelle Untergliederung des funktionellen
dmPFC anhand mikroanatomischer Kriterien ist nach aktuellem Stand nicht bekannt.
Mit dem digitalen, dreidimensionalen Hirnmodell BigBrain (Amunts et al., 2013) existiert
eine objektive Darstellung der mikro- und makroanatomischen Verhaltnisse eines
individuellen Gehirns. Zudem ermoglicht das BigBrain als Referenzgehirn einen
modalitatenubergreifenden Wissenstransfer anhand stereotaktischer Angaben. Es hat
eine isotrope Auflésung von 20x20um wund basiert auf 7404 einzelnen
Koronarschnitten. Die Ansicht kann stufenlos von makroanatomischen Verhaltnissen bis
zur Sichtbarkeit einzelner Laminae und Zellen vergréRert werden und es stehen
Rekonstruktionen aller drei Schnittrichtungen zur Verfugung. Kontinuierlich werden
weitere Anwendungen entwickelt wie beispielsweise die auf maschinellem Lernen
beruhende Erkennung einzelner Laminae (Wagstyl et al., 2018), Berechnungen der
kortikalen Dicke von einzelnen Arealen oder die automatisierte Auszahlung von Zellen
(Upschulte et al., 2022). Auch eine 3D-Rekonstruktion von in diesem individuellen Gehirn
kartierten Arealen ist moglich (Schiffer et al., 2021). Im Bereich der GapMap Frontal 1.2
wird das BigBrain im Rahmen dieser Arbeit erstmals zytoarchitektonisch kartiert. Uber
den Knowledge Graph EBRAINS ist der BigBrain-Datensatz frei zuganglich und wird in

Kurze um die Erkenntnisse aus dieser Studie erganzt (https://kg.ebrains.eu/).
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1.4 Stereotaktische Koordinaten und Referenzraume

Im Jahre 1988 wurde ein stereotaktisches Koordinatensystem etabliert, mit dem jede
Position innerhalb des menschlichen Gehirns exakt beschrieben werden konnte
(Talairach & Tournoux, 1988). Hierzu wurden Hirnschnitte einer 60-jahrigen Frau im
stereotaktischen Raum rekonstruiert. Ausgangspunkte der Talairach-Koordinaten sind
die Commissura anterior (CA) und Commissura posterior (CP), welche auf der Mittellinie
jedes Gehirns eindeutig zu lokalisieren sind. Die CA-CP-Linie definiert eine die beiden
Kommissuren verbindende Gerade, welche die Ausrichtung der horizontalen Ebene
vorgibt und als rostro-okzipitale Achse dient. Orthogonal hierzu verlaufen ausgehend
von den Kommissuren die vertikalen VCA- und VCP-Linien und bilden entlang der
Mittellinie die sagittale Ebene. Anhand dieser wird auch die orthogonal zur Mittellinie
stehende frontale Ebene festgelegt. Die Verwendung stereotaktischer Koordinaten
macht Positionsangaben innerhalb des Gehirns messbar und zwischen verschiedenen
Gehirnen vergleichbar. Sie bereicherte schon damals beispielsweise die
Epilepsiechirurgie (Talairach & Szikla, 1980; Talairach et al., 1992) und ist in ihren
grundlegenden Prinzipien auch heute unerlasslich fur den klinischen Alltag (Fedorcsak
et al., 2024; Tariq et al., 2024).

Inzwischen gibt es dreidimensionale, digitale Referenzraume, die ohne histologische
Arbeiten auskommen und stattdessen auf MRT-Aufnahmen von Probanden beruhen. Im
Laufe der Zeit entstand eine Vielzahl von stereotaktischen Referenzraumen, jedoch
haben sich nur einige wenige als Standard etabliert. Einen Uberblick hierliber lieferte
Petrides (Petrides, 2018). Der Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020) greift auf zwei
gangige Referenzsysteme zuriick, um multimodale Informationen verknipfen zu kénnen:
Zu nennen ist der Montreal Neurological Institute (MNI) Colin27-Referenzraum, der auf
27 T1-gewichteten MRT-Aufnahmen eines Probanden basiert und dessen
makroskopische Neuroanatomie mit einer Auflésung von 1 mm? darstellt. Die gemittelten
Bildintensitaten fihrten zu einem hohen Kontrast sowie geringem Hintergrundrauschen
(Holmes et al., 1998). Funktionelle Bildgebungsstudien geben oft MNI-Koordinaten aus
dem MNI152-Referenzraum an, welcher aus den MRT-Bildern von 152 Probanden
berechnet wurde (Evans et al., 2012). Dieses Referenzgehirn reprasentiert daher eine
grofle Anzahl von Probanden und ist gleichzeitig weniger detailliert als das Colin27-
Referenzgehirn. Das International Consortium for Brain Mapping (ICBM) hat das MNI152
als Standard-Referenzraum eingefuhrt (Mazziotta et al., 2001).

Die Arealeinzeichnungen aus der hier vorgestellten Studie sollen mittels linearer und
nicht-linearer Transformationen auf die Referenzraume Colin27 und MNI152 2009c

(icbom152casym) normalisiert werden (Evans et al., 1992; Henn et al., 1997; Hémke,
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2006). Auch sind Transformationen zwischen dem BigBrain-Raum und dem MNI-
Referenzraum moglich (Amunts et al., 2013; Xiao et al., 2019). Talairach- und MNI-
Koordinaten kénnen ineinander umgerechnet werden. Hierfir gibt es verschiedene

online-Skripte (z.B. https://bioimagesuiteweb.github.io/webapp/mni2tal.html). Auch

Ubertragungen zwischen der FreeSurfer-Oberflache und MNI152 sind méglich (Wu et
al., 2018). Uber Siibra lassen sich verschiedene Templates und Referenzraume
interaktiv aufrufen und sind weiterer Programmierung mittels Python zugénglich
(Dickscheid et al., 2025), (https:/siibra-python.readthedocs.io/en/latest/index.html),
(https://www.ebrains.eu/tools/siibra-python), (https://github.com/FZJ-INM1-BDA/siibra-

python).
Die Angabe von stereotaktischen Koordinaten im Standard-Referenzraum ermdglicht

eine exakte, koordinatenbasierte Zuordnung multimodaler Daten und fordert die
Vergleichbarkeit verschiedener Studien. Dies ist die Grundlage fur ein
modalitatenubergreifendes Verstéandnis und die weitere Erforschung von Struktur-

Funktions-Beziehungen des dmPFC.

1.5 Multimodale Untersuchungen und Atlanten

Um verschiedene Erkenntnisse zusammenfihren zu kdonnen, bestand Bedarf an
Systemen, die die Integration verschiedener Informationen erméglichen und damit ein
modalitatenubergreifendes Verstandnis des Gehirns fordern. Ein Konsens in Bezug auf
die Parzellierung, auf den sich sowohl Grundlagenforscher als auch klinische
Neurowissenschaftler berufen kdnnen, ist schwierig zu etablieren und fehlte lange Zeit.
Chancen hierfur lieferten Fortschritte in der zytoarchitektonischen Kartierung,
Bildverarbeitung und Computertechnik, denn diese ermdglichen Analysen auf
verschiedenen raumlichen Skalen (Amunts & Zilles, 2015).

Zu den wichtigsten Herausforderungen zahlen jedoch die eingeschrankte Kompatibilitat
verschiedener Parzellierungen und insbesondere auch individuelle Unterschiede, wenn
in den zusammenzufuhrenden Studien unterschiedliche Gehirne bzw. Probanden
untersucht worden sind. Auch die grofle Vielfalt zugrundeliegender Methoden,
Untersuchungs- und Bewertungsstrategien erschweren multimodale Betrachtungen
erheblich (Eickhoff et al., 2018).

Der frei zugangliche FreeSurfer-Datensatz (Fischl, 2012) umfasst Algorithmen zur
Analyse von funktionellen, strukturellen und konnektiven Eigenschaften des
menschlichen Gehirns. Anhand beliebiger T1-gewichteter MRT-Eingangsbilder kdnnen
automatisch  Modelle zu verschiedenen Modalitdten erstellt werden. Die
Oberflachendarstellung des fsaverage-Referenzgehirns  wurde  bereits  zur

Demonstration der Topografie gezeigt (Abb.1).
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Im Jahr 2016 wurde eine multimodale Parzellierung etabliert, die 180 Areale pro
Hemisphare und damit insgesamt 360 Areale aufweist. Diese unterscheiden sich in
Hinblick auf ihre funktionelle Spezialisierung, Konnektivitdit und/oder innere
topografische Organisation voneinander (Glasser et al., 2016). Aufgrund der limitierten
MRT-Auflésung wurde eine noch feinere Parzellierung vermutet. Fir diesen
multimodalen Atlas wurden 210 gesunde, junge Erwachsene untersucht. Unter
Verwendung einer Kunstlichen Intelligenz (KI) wurden alle Daten zu charakteristischen
Profilen der einzelnen Areale verkniUpft. Hierdurch konnten zwar grundsatzlich
zytoarchitektonische Karten mit Daten aus Bildgebungsstudien assoziiert werden, doch
die Autoren beschreiben auch Schwierigkeiten. Beispielsweise waren fMRT-Signale bei
einzelnen Individuen schwer vom Rauschen zu unterscheiden, wodurch die Software die
Verwendung dieser Daten vermied. Im Bereich der medialen Oberflache des SFG zeigt
die aktuelle Version (1.0; HCP_MMP1.0) mehrere Areale, die bis auf kleinere
Abweichungen der Arealgrenzen seitensymmetrisch erscheinen. Die Areale nahe der
Mantelkante zeigten eine Abnahme ihrer Aktivitat bei spezifischen Aufgaben. Von rostral
nach kaudal zeigte sich insgesamt ein Gradient zunehmender Aktivitat bei Aufgaben.
Die Art der inhaltlichen Assoziation veranderte sich schrittweise von Uberwiegend
auditorisch und visuell im rostralen Bereich zu Uberwiegend sensorisch und motorisch in
Richtung des Sulcus centralis. Den medialen PFC sowie den anterioren cingularen
Kortex (engl.: anterior cingulate cortex, ACC) beschreiben die Autoren als Regionen mit
vielfaltiger funktioneller Konnektivitdt sowie inhomogenen Aktivierungen bei vielen
verschiedenen Aufgaben. Hier wurden 15 Areale unterschieden (Glasser et al., 2016).
In einer anderen Arbeit wurden zwei Methoden der funktionellen Parzellierung - die
globale Ahnlichkeit und lokale Gradienten - zu einer neuen Herangehensweise
kombiniert. Dies erbrachte eine Parzellierung, die bisherige funktionelle Atlanten in
Bezug auf die Homogenitat einzelner Parzellen Ubertraf. Zudem waren die identifizierten
Grenzen deckungsgleich mit Veranderungen der Konnektivitdt und lieBen sich
uberwiegend auf bekannte zytoarchitektonische Arealgrenzen Ubertragen. Anhand
unterschiedlicher Grenzwerte wurden Parzellierungen mit 400, 600, 800 und 1000
Arealen vorgestellt (Schaefer et al., 2018).

Beim digitalen Julich-Brain Atlas handelt es sich in erster Linie um das Ergebnis
zytoarchitektonischer Kartierungen. Jedoch kénnen durch die Integration in EBRAINS
kontinuierlich weitere Informationen koordinatenbasiert hinzugefligt und abgerufen
werden. Hierzu zahlen neben den zytoarchitektonischen Informationen auch
beispielsweise konnektive, rezeptorautoradiografische, genexpressive oder funktionelle

Daten. Dies macht den Atlas dynamisch und multimodal (Amunts et al., 2020).
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1.6 Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher Definitionen des dmPFC und Parzellierungen der
medialen Oberflache des SFG soll im Rahmen dieser Arbeit eine verlassliche
anatomische Referenz fur den dmPFC geschaffen werden.

Hierfr wird die mediale Oberflache des SFG in zehn menschlichen Gehirnen
zytoarchitektonisch  analysiert und parzelliert. Eine beobachterunabhangige,
softwarebasierte und somit reproduzierbare Methode dient der Identifikation von
zytoarchitektonischen Arealgrenzen. Eines der kartierten Gehirne wird das BigBrain sein.
Auf dieser Basis sollen individuelle, hochauflosende Rekonstruktionen der identifizierten
Areale erstellt werden, um Korrelationen zwischen mikro- und makroanatomischen
Verhaltnissen sichtbar zu machen. Vergleichende Analysen der zehn Gehirne sollen
statistisch abgesicherte Aussagen uber die neuen Areale zulassen. Individuelle
Unterschiede hinsichtlich Zytoarchitektur, Topografie und Arealvolumina werden gezielt
untersucht und quantifiziert. Es werden probabilistische Karten berechnet, die anstelle
der GapMap Frontal 1.2 in den Julich-Brain Atlas integriert werden und als 6ffentlich
zugangliche Referenz der zukunftigen Erforschung des dmPFC dienen. Die Berechnung
stereotaktischer Koordinaten in gangigen Referenzraumen soll eine prazise Zuordnung
multimodaler Informationen zu den neuen zytoarchitektonischen Arealen ermdglichen.
Die funktionelle Bedeutung der Areale soll im Rahmen einer koordinatenbasierten
Literaturrecherche untersucht werden. Zudem wird Uberprift, inwiefern bestehende
mikroanatomische, funktionelle und multimodale Parzellierungen mit den neuen Karten
ubereinstimmen.

Ziel der Arbeit ist es, die strukturelle Organisation und darauf aufbauend die Funktionen
des dmPFC besser zu verstehen. Die neuen Rekonstruktionen und Karten sollen der
Offentlichkeit zur Verfligung gestellt werden, um kiinftige computergestiitzte Analysen

zu erleichtern und die interdisziplinare Hirnforschung nachhaltig zu unterstitzen.
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2 Material und Methoden

2.1 Post-mortem Gehirne und histologische Aufbereitung

Zehn post-mortem (pm) Gehirne wurden zytoarchitektonisch untersucht (Tabelle 1). Sie
lagen bereits als aufbereitete und digitalisierte Schnittserien vor. Die Methode hierzu
wurde bereits detailliert beschrieben (Amunts et al., 2020). Kurz zusammengefasst: Die
Gehirne wurden Uber das Korperspendeprogramm des Instituts fir Anatomie |,
Universitatsklinikum Disseldorf und Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, gemaf den
Regeln der zustandigen Ethikkommission gesammelt und bearbeitet (Studiennummer
4863 und aktualisiert 2023-2632). Bei funf weiblichen und finf mannlichen Gehirnen
besteht ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis. Die drei folgenden Kriterien wurden
bei der Wahl der Gehirne beachtet: Das Vorliegen neurologischer oder psychiatrischer
Diagnosen flihrte stets zum Ausschluss von der Studie. Die Gehirne wurden innerhalb
von maximal 24 Stunden nach Todeszeitpunkt entnommen. Bisher unerkannte
hirnstrukturelle Veranderungen wie Tumore oder Blutungen wurden zudem mittels
postmortaler MRT-Untersuchung ausgeschlossen (T1-gewichtete 3D Fast Low Angle
Shot FLASH-Sequenz, 40° Flip-Winkel, 5 ms Echozeit, 40 ms Wiederholungszeit,
1,5 Tesla Scanner von Siemens, Erlangen Deutschland).

Tabelle 1: Liste der zehn untersuchten Gehirne
Zu jedem der untersuchten post-mortem (pm) Gehirne werden das Alter (in Jahren), Geschlecht
und Vorerkrankungen der Kérperspender angegeben. Das Frischgewicht (in Gramm) entspricht
dem Gewicht direkt nach Entnahme und der individuelle Schrumpfungsfaktor gibt das jeweilige
Ausmal der fixierungsbedingten Schrumpfung an.

Gehirn Alter Todesursache und | Frisch- | Schrumpfungs-
[Jahre], Vorerkrankungen Gewicht faktor
Geschlecht [0]

pm1 79w Harnblasenkarzinom 1350 1,93

pm4 75m Nekrotisierende 1349 2,15
Glomerulonephritis

pm5 59w Kardiorespiratorische 1142 2,06
Insuffizienz

pm6 54 m Herzinfarkt, Colitis ulcerosa 1622 2,45

pm8 72w Nierenversagen 1216 1,82

pm9 79w Aortenklappenstenose, 1110 1,47
Linksherzinsuffizienz

pm10 85w Mesenterialinfarkt 1046 1,67

pm11 74 m Herzinfarkt 1381 2,05

pm20 65 m Herzinsuffizienz, 1392 2,02
Prostatakarzinom

pm21 30m Pneumonie, Rezidiv eines 1409 1,85
Morbus Hodgkin
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Die histologische Aufbereitung fiihrt zu unterschiedlich stark ausgepragter Schrumpfung
und Verzerrung sowie mitunter zu Artefakten. Daher wurde flir eine adaquate
Beurteilung der spateren Hirnschnitte zunachst die urspriingliche Makroanatomie durch
folgende Malinahmen erfasst: Erstens wurden die Gehirne unmittelbar nach der
Entnahme gewogen (Frischgewicht), um eine spatere Normierung der Arealvolumina auf
das jeweilige Frischvolumen zu ermoglichen. Zweitens wurde die Hirnoberflache mit
ihrem individuellen Gyrifizierungsmuster fotografisch dokumentiert. Dadurch konnten auf
einzelnen Schnitten abgebildete Gyri und Sulci eindeutig zugeordnet werden und es war
moglich, die exakte Ausrichtung der Schnittebene nachzuvollziehen. Drittens wurden die
zu Beginn erstellten MRT-Aufnahmen fur Vorher-Nachher-Vergleiche herangezogen,
um aufbereitungsbedingte Veranderungen zu identifizieren und bei spateren
Volumenberechnungen und der 3D-Rekonstruktion individuell zu berlcksichtigen
(Amunts et al., 2020).

Um histologische Praparate herzustellen, wurden die Gehirne zunachst mehrere Monate
lang fixiert und dann in Paraffin eingebettet. Mit einem Schlittenmikrotom (Polycut E,
Reichert-Jung, Deutschland) wurden serielle, 20 um diinne Koronarschnitte angefertigt.
Vor jedem Schnitt wurde die Oberseite des Paraffinblocks fotografiert (sog. Blockface
Images), um Schnittartefakte wie Risse, Falten und Verzerrungen in den spater
digitalisierten Hirnschnitten mittels Bildbearbeitung korrigieren zu kdnnen. Die Schnitte
wurden auf Objekttrager Ubertragen und bei 37 °C gestreckt. Nach Entfernen des
Paraffins wurden die Schnitte zur Farbung der Zellsomata in Silbernitrat-
Entwicklerldésung nach Merker (Merker, 1983) gegeben und am Ende mit einem
Deckglas versiegelt. Grundsatzlich wurde jeder 15. Schnitt auf diese Weise aufbereitet
und anschlieBend mit einem Flachbettscanner hochauflésend (1,02 um pro Pixel)
digitalisiert. Eine Ausnahme hiervon stellen die beiden Gehirne pm20 (BigBrain) und
pm21 dar, bei denen jeder einzelne Schnitt digital zur Verfligung steht (Amunts et al.,
2013). Die Digitalisierung der Praparate ist Voraussetzung fur die softwarebasierte
Bildverarbeitung und Analyse (Amunts et al., 2020; Bludau et al., 2014).
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2.2 Softwarebasierte, beobachterunabhangige Kartierung

2.2.1 Detektion von zytoarchitektonischen Arealgrenzen

In dieser Studie wurden die Koronarschnitte (Abb.3A) zwischen dem Frontalpol und der
supplementarmotorischen Rinde bericksichtigt, um sicherzustellen, dass die Areale des
dmPFC einschlieBlich ihrer rostralen und kaudalen Auf3engrenzen vollstandig erfasst
wurden. Dies entsprach etwa 3000 Schnitthummern pro Hemisphare. Auf mindestens
jedem 60. Schnitt, was einem maximalen Abstand von 1,2 mm entsprach, erfolgte die
beobachterunabhangige, softwarebasierte Detektion von Arealgrenzen (Amunts et al.,
2020; Amunts et al., 1999; Bludau et al., 2014; Schleicher et al., 1999). Kleinere
Abstande wurden gewahlt, wenn Artefakte oder eine tangentiale Schnittrichtung dies
erforderlich machten. Der gesamte Kortex auf der medialen Oberflache des SFG sowie
umliegende Bereiche auf der dorsolateralen Flache des SFG und dem (para-)cingularen
Gyrus wurden in die zytoarchitektonische Analyse einbezogen. Hierdurch wurde auch
auf einzelnen Schnitten eine vollstandige Erfassung der Areale samt ihrer dorsalen und
ventralen AuRengrenzen gewahrleistet.

Zunachst wurden rechteckige, zu untersuchende Ausschnitte (engl. Plural: regions of
interest, ROls; engl. Singular: region of interest, ROI) definiert und mit 1 ym Auflésung
heruntergeladen (Abb.3B,C). Fir die digitale Verarbeitung und Analyse der ROls wurde
das Programm Matlab (Version 2018b, The MathWorks Inc., Natick, USA) verwendet.
Die erforderlichen Skripte lagen institutsintern vor und wurden projektspezifisch
angepasst.

Die Bestimmung von Arealgrenzen basiert auf der Berechnung von Grauwerten (engl.:
Grey Level Index, GLI) (Abb.3D) (Bludau et al., 2014; Schleicher et al., 1999). Das
Verhaltnis von Zellkérpern zu Neuropil wurde in 16 x 16 Pixel groRen Messfeldern
ermittelt und gespeichert. Hieraus resultierte eine Datenmatrix mit Grauwerten fir jede
Position innerhalb der ROI. Der GLI korreliert mit der Volumendichte der Neuronen
(Wree et al., 1982) und reprasentiert somit die arealspezifische Neuronendichte, -gréflie
und -verteilung innerhalb der entsprechenden ROI (Schleicher et al., 1986). Durch diese
Umwandlung des Bildmaterials in einen numerischen Datensatz konnten die
zytoarchitektonischen Eigenschaften quantifiziert sowie folglich mathematisch und
softwarebasiert untersucht werden. Zudem wurde hierdurch die grof3e Datenmenge
reduziert. Auch der Einfluss unterschiedlicher Farbeintensitadten nahm deutlich ab. Da
sich die Verteilung von Endothel- und Gliazellen nicht arealspezifisch verandert, war ihr
Einfluss auf die nachfolgenden vergleichenden Analysen vernachlassigbar (Schleicher
et al., 1999).
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In die ROIs wurden eine innere Konturlinie entlang der Rindenmarkgrenze und eine
aullere Konturlinie zwischen der Lamina | und Il eingezeichnet. Daraufhin fligte das
Programm automatisch zahlreiche Traversen ein (Abb.3E), welche die Konturlinien
miteinander verbinden und die sog. Zentrallinie auf halber Strecke zwischen den
Konturlinien orthogonal schneiden. Auf Hohe der Zentrallinie haben die Traversen einen
Abstand von 200 um. Dies vermeidet periodische Schwankungen der Zelldichte, welche
aus den ca. 40 um breiten Kolumnen innerhalb des Kortex resultieren kdnnen. Um den
Einfluss der Kolumnen auf die Berechnungen weiter zu reduzieren, wurden die GLI-
Bilder zweifach mit einem 3 x 3 Durchschnittsfilter geglattet (Schleicher et al., 1999). Die
Erstellung der krummlinigen Traversen beruht auf einem physikalischen Modell zur
Berechnung von elektrischen Feldlinien (Bludau et al., 2014; Jones et al., 2000).
Entlang jeder einzelnen Traverse wurde ein Profil extrahiert (Beispiel fir GLI-Profil siehe
Abb.5), welches basierend auf dem GLI die Zelldichte in Abhangigkeit von der kortikalen
Tiefe darstellt. Die auliere Konturlinie entspricht 0 % und die innere 100 %. Durch die
prozentuale Angabe der Kortextiefe lieRen sich alle Profile trotz variabler Kortexdicke
miteinander vergleichen. Dieser softwarebasierte Vergleich bildet die Grundlage fir die
beobachterunabhangige Detektion von zytoarchitektonischen Arealgrenzen innerhalb
der ROL.

Die Profile wurden dabei nicht einzeln betrachtet, sondern zu unterschiedlich grof3en
Blockweiten (10-24 Profile) zusammengefasst. Dadurch wurde der Einfluss von lokalen
Auffalligkeiten wie Blutgefalien oder Artefakten auf die Grenzdetektion minimiert, da sie
typischerweise nur einzelne oder wenige benachbarte Profile betreffen. Die
zytoarchitektonischen Unterschiede wurden an jeder Profilposition entlang des Kortex
fur die jeweilige Blockweite ermittelt (sliding window-Verfahren). Auf diese Weise wurde
die kortikale Position der groRten Anderung identifiziert und somit die
zytoarchitektonische Arealgrenze detektiert. Mathematisch ermdglicht wurde der
Vergleich, indem die Profile durch multivariate Merkmalsvektoren beschrieben wurden.
Die zehn betrachteten Merkmale waren der mittlere GLI-Wert, die Standardabweichung,
die kortikale Position des Masseschwerpunktes, die Krimmung und die Schiefe des
Kortex sowie der jeweilige Differentialquotient (erste Ableitung) von jedem dieser flnf
Parameter (Schleicher et al., 2009; Zilles et al., 2002).

Die zytoarchitektonische Unterschiedlichkeit wurde als Mahalonobis-Distanz (MD)
(Mahalanobis et al., 1949) angegeben, da sie im Vergleich zu anderen Distanzmalien
die Variabilitat von Profilen beriicksichtigt und sensitiv fir abrupte Anderungen des
laminaren Musters ist. Fir Grenzen zwischen zwei zytoarchitektonischen Arealen sind
abrupte Anderungen typisch und lassen sich daher zuverléssig als lokale Maxima der

MD (Abb.3F) identifizieren. Graduelle Veranderungen hingegen, welche beispielsweise
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durch Kortex-Krimmungen aufgrund von Gyri und Sulci und daraus resultierende
Anschnittphanomene hervorgerufen werden, zeigt die MD mit deutlich geringerer
Sensitivitdt an. Daraus ergab sich eine erwartbar niedrige Rate falsch-positiver
Grenzdetektionen (Schleicher et al., 1999). Darliber hinaus mussten signifikante Maxima
der MD (Hotellingscher T2-Test mit Bonferroni-Korrektur p < 0,001) fir mindestens drei
Blockweiten an derselben Traversennummer ermittelt werden, damit der Algorithmus
eine signifikante Grenze an dieser kortikalen Position ausgab. Dies konnte anhand des
fur jede detektierte Grenze in der ROI erstellten Punktdiagramms (sog. Ameisenplot)
Uberprift und nachvollzogen werden. Hier wurden die lokalen Maxima der MD in einem
Koordinatensystem aus Profilnummern (x-Achse) und Blockweiten (y-Achse) dargestellt
(Abb.3G). Alle ausgegebenen Grenzen wurden daraufhin in den umliegenden
Koronarschnitten kontrolliert und jeweils nur als signifikante Arealgrenze anerkannt,
wenn sie auf mindestens drei benachbarten Hirnschnitten einer 60er-Reihe an der
gleichen kortikalen Position detektiert wurden. Auf diese Weise wurden alle in dieser
Studie beschriebenen Arealgrenzen in jeder der 20 Hemispharen untersucht und
statistisch signifikant nachgewiesen. Basierend auf den beobachterunabhangig
detektierten Arealgrenzen wurden die Areale in die digitalen Hirnschnitte manuell
eingezeichnet (Abb.3H).
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Abb. 4: Beobachterunabhangige, zytoarchitektonische Kartierung

A) Ubersichtsbild des Gehirns mit roter Markierung der Schnittebene. B) Schnittpraparat mit
roter Markierung der Region von Interesse (engl. region of interest, ROI). C) ROl in 1 ym
Auflésung. D) Grauwerte (Grey Level Index, GLI) -Bild in invertierter Darstellung zur besseren
Sichtbarkeit. E) Konturlinien in Weil3, ausgewahlte Traversen in Blau. F) Mahalonobis-Distanz
fur eine exemplarische Blockweite zeigt drei lokale Maxima der zytoarchitektonischen
Verschiedenheit. G) Ameisenplot zeigt die gleichen Maxima fur viele unterschiedlichen
Blockweiten. H) Eingezeichnete Grenzen und Areale entsprechend der softwarebasierten
Quantifizierung zytoarchitektonischer Unterschiede.

2.2.2 Clusteranalyse und Diskriminanzanalyse

Nach Dokumentation der betrachterunabhangig detektierten Grenzen wurden die neu
identifizierten Areale zytoarchitektonisch charakterisiert. Hierzu dienten die Cluster- und
Diskriminanzanalyse. Aus jeder Hemisphare wurden fur jedes Areal abseits ihrer
Grenzbereiche drei Hirnschnitte ausgewahlt, auf denen das entsprechende Areal in
orthogonal zur pialen Oberflache stehender Schnittebene ohne groRere Artefakte und
bei geringer kortikaler Krimmung zur Darstellung kam. Die darin definierten ROls
bildeten somit die charakteristische Zytoarchitektur des entsprechenden Areals ab.
Analog zur betrachterunabhangigen Grenzfindung wurden GLI-Werte berechnet,
Konturlinien eingezeichnet und Traversen eingefligt. Aus jeder ROl wurden 15 bis 20
benachbarte Traversen manuell ausgewahlt, wobei auch kleinere Artefakte
ausgeschlossen wurden. Die extrahierten Profile wurden Uber zehndimensionale
Vektoren parametrisiert, um die Zytoarchitektur mathematisch zu beschreiben.

Fir die Clusteranalyse wurden die Daten eines Areals Uber alle 20 Hemispharen
gemittelt. So konnte die durchschnittliche, charakteristische Zytoarchitektur des
jeweiligen Areals mit der von anderen Arealen verglichen werden. Zum Vergleich
herangezogen wurden bereits vorliegende Datensatze von Arealen, die kortikalen
Regionen nahe den neuen Areale angehdren. Hierzu zahlen die Areale des Frontalpols
(Bludau et al., 2014), des anterioren dorsolateralen PFC (Bruno et al., 2022; Bruno et al.,
2024), des posterioren dorsolateralen PFC (Hansel et al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d)
und des supplementarmotorischen Kortex (Ruan et al., 2018). Aufgrund der nicht
abgeschlossenen Kartierung im Bereich des cingularen Kortex sind in die Analyse hierzu
keine Daten eingeflossen. Zur Berechnung der jeweils kleinsten Varianzvergréfierung
wurde die Ward-Methode herangezogen (Ward Jr, 1963). Die beiden &hnlichsten
Datensatze wurden zu einem Cluster zusammengefasst und erneut mit den restlichen
Daten verglichen. Dies wurde fortgeflhrt, bis alle eingeschlossenen Areale einen
gemeinsamen Cluster bildeten. Die Unterschiedlichkeit der eingeschlossenen Areale
wurde mit der euklidischen Distanz als Abstandsmal} quantifiziert. Je geringer die

euklidische Distanz zwischen zwei Arealen ist, desto geringer sind die
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zytoarchitektonischen Unterschiede (Schleicher et al., 1999). In der Darstellung als
Dendrogramm lasst sich die euklidische Distanz zwischen den jeweiligen Arealen und
Clustern auf der x-Achse ablesen.

Die Diskriminanzanalyse basiert auf denselben Daten, jedoch wurden sie diesmal nicht
arealbezogen gemittelt. Stattdessen wurde innerhalb eines Streudiagramms ein
Datenpunkt pro Hemisphare und Areal vergeben, sodass jedes Areal mit 20
Einzelwerten zur Darstellung kam. Die kanonischen Varianz-Scores (auf der x- und der
y-Achse) geben die statistische Abweichung der Daten zueinander in zwei Dimensionen
an. Die raumliche Distanz von Daten im Streudiagramm entspricht der
Unterschiedlichkeit der analysierten Merkmale. Auf diese Weise konnte die
zytoarchitektonische Variabilitat der Areale Uber alle 20 Hemispharen hinweg festgestellt
und quantifiziert werden. Entsprechend vorher definierter Gruppen wurden Zentroide
berechnet und als Ellipsen im Diagramm dargestellt. Die Berechnung von
Diskriminanzwerten, welche auf der linearen Kombination der gemessenen
Merkmalsvektoren basieren, verstarkte die Trennung einzelner Gruppen (Bludau et al.,
2014). Die Grole einer Ellipse stellt die zytoarchitektonische Varianz innerhalb dieser
Gruppe dar und die Abstiande verschiedener Ellipsen zueinander entsprechen der

Unterschiedlichkeit der zugrundeliegenden Datensatze (Bludau et al., 2014).

2.3 Volumenberechnung und -analyse

Das individuelle Frischgewicht der Gehirne (in Gramm) wurde zur Berechnung des
Frischvolumens (in mm?3) durch die mittlere spezifische Dichte 1,033 g/mm? dividiert
(Kretschmann & Wingert, 1971). Aus dem Verhaltnis vom ursprunglichen Frischvolumen
(Dividend) zum histologischen Volumen (Divisor) ergibt sich der praparatspezifische
Schrumpfungsfaktor (Tabelle 1). Die auf der beobachterunabhangigen Kartierung
beruhenden Arealeinzeichnungen wurden virtuell Ubereinandergeschichtet. Dann
wurde das jeweilige Arealvolumen pro Hemisphare anhand der Cavalieri-Formel
berechnet.
V=neTexeyeZAi*F

V Arealvolumen [mm?]

n Anzahl der Schnitte zwischen den Arealeinzeichnungen (normalerweise 60)

T Schnittdicke (20 pm)

X; y Lange und Breite des Pixels (21,2 um)

2Ai Summe der Arealflache in Pixeln in allen eingezeichneten Schnitten

F individueller Schrumpfungsfaktor des jeweiligen Gehirns
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Die eingezeichnete Flache [Anzahl Pixel] wurde fiir jede Hemisphare und jedes Areal
summiert und mit der Lange und der Breite eines Pixels (jeweils 0,02116 mm)
multipliziert. Diese Flache [mm?] wurde dann sowohl mit der Schnittdicke [0,02 mm] als
auch der Anzahl der Schnitte zwischen den jeweiligen Einzeichnungen multipliziert, was
das histologische Arealvolumen [mm?] ergab. Die Multiplikation mit dem individuellen
Schrumpfungsfaktor fihrte zum schrumpfungskorrigierten Volumen des jeweiligen
Areals. Um die Vergleichbarkeit der Arealvolumina in den unterschiedlich grofden
Gehirnen zu gewahrleisten, wurde das schrumpfungskorrigierte Arealvolumen durch das
Frischvolumen des jeweiligen Gehirns dividiert. Hieraus ergab sich dann das
normalisierte schrumpfungskorrigierte Arealvolumen (Amunts et al., 2007; Bludau et al.,
2014), welches in Promille am Gesamthirnvolumen angegeben wird.

Die statistische Signifikanz von geschlechter- und seitenbezogenen Unterschieden
wurde mit einem paarweisen Permutationstest untersucht. Die Nullhypothese war, dass
keine signifikanten Volumenunterschiede existieren. Zunachst wurden die Werte korrekt
der rechten bzw. linken Hemisphare zugeordnet und gemittelt. Die Differenz der
Mittelwerte wurde verglichen mit den Mittelwertdifferenzen aus zufalliger
Stichprobenverteilung auf die beiden Gruppen, welche eine Million Mal mittels Monte-
Carlo-Simulation wiederholt wurde. Um die Nullhypothese mit einem Signifikanzniveau
von p<0,05 zu widerlegen, musste die Mittelwertdifferenz der wahren
Hemispharenzugehdrigkeit groRer sein als 95 % der Differenzen aus den zufalligen
Permutationen. Analog dazu erfolgte die Untersuchung auf Geschlechterunterschiede

mit den Gruppen ,weiblich“ und ,mannlich (Bludau et al., 2014).

2.4 Dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten

Anhand der postmortalen MRT-Aufnahmen vor der histologischen Aufbereitung war
ruckwirkend eine rechnerische Korrektur der aufbereitungsbedingten Verzerrung und
Schrumpfung méglich: Die digitalisierten Hirnschnitte wurden mit dem dreidimensionalen
MRT-Datensatz verglichen und durch lineare und nicht-lineare Transformationen an
diesen angepasst. Durch Uberlagerung der Einzelschnitte wurde jedes Gehirn virtuell
3D-rekonstruiert (Amunts et al., 2020; Bludau et al., 2014).

Um die Vergleichbarkeit der zehn Gehirne zu gewahrleisten und die Berechnung von
Wabhrscheinlichkeitskarten zu ermoglichen, wurden die individuellen Rekonstruktionen
auf zwei gangige Referenzraume MNI Colin27 und MNI152 2009c (icbm152casym)
normalisiert. Hierfur kamen lineare und nicht-lineare elastische Transformationen zum
Einsatz (Amunts et al.,, 2020). Auf Grundlage der Arealeinzeichnungen auf den
digitalisierten Hirnschnitten wurden dreidimensionale Rekonstruktionen der einzelnen

Areale pro Hemisphare berechnet (Amunts et al., 2020). Fir beide Referenzraume
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wurden Wahrscheinlichkeitskarten (engl. probability maps, pmaps) berechnet, welche
die interindividuelle Variabilitdt der Areale hinsichtlich Lokalisation und Ausdehnung
bertcksichtigen (Amunts et al., 2020).

Die individuell unterschiedliche Lage der Areale wird als Farbverlauf dargestellt. Hierbei
markiert das rote Zentrum Bereiche hoher Wahrscheinlichkeiten fur das Areal (>90%),
wohingegen blaue Randbereiche niedrige Wahrscheinlichkeiten (>0%) darstellen. Far
eine Uberlappungsfreie Darstellung mehrerer Areale in einem Referenzgehirn wurde
zusatzlich eine Maximale Wahrscheinlichkeitskarte (engl. maximum probability map,
MPM) erstellt. Jedem einzelnen Voxel wurde das Areal der hochsten Wahrscheinlichkeit
fur diese Position zugeordnet. Im Falle gleich hoher Wahrscheinlichkeit fur mehrere
Areale wurden umliegende Voxel flr die Vorhersage berucksichtigt (Amunts et al., 2020;
S. Eickhoff et al., 2005).

Dank der Normalisierung auf Standard-Referenzrdume konnten die exakten
Abmessungen in Form stereotaktischer Koordinaten bestimmt werden. Die

Schwerpunktkoordinaten wurden fur weitere Untersuchungen bendtigt.

2.5 Individuelle, dreidimensionale Rekonstruktion

Eines der kartierten Gehirne war das BigBrain, bei dem nicht jeder sechzigste, sondern
jeder einzelne seiner 7404 Koronarschnitte aufbereitet und digitalisiert worden ist
(Amunts et al., 2013).

Zur Berechnung von ultrahochaufgelosten Karten der neuen Areale im BigBrain wurde
eine Kulnstliche Intelligenz mit den beobachterunabhangig kartierten, eingezeichneten
Koronarschnitten trainiert. Die Kl berechnete zweidimensionale Vorhersagen fur die
dazwischenliegenden sowie rostral und kaudal anschliefienden Hirnschnitte. Dieses auf
maschinellem Lernen beruhende Kartierungswerkzeug arbeitet mit Convolutional Neural
Networks (CNN) (Schiffer et al., 2021) und wurde bereits flir andere Areale angewandt
(Brandstetter et al., 2021; Kiwitz et al., 2022). Uber eine hierfiir etablierte
Internetschnittstelle (Schiffer et al., 2021) wurden die Trainingsschnitte und Aufgaben an
den Supercomputer JURECA-DC am Jlilich Supercomputer Centre Ubermittelt, welcher
die groRen Datenmengen verarbeiten kann (Krause & Thornig, 2018). Hierbei wurden
die Hirnschnitte in Intervalle aus maximal 100 Schnitten segmentiert. Pro Intervall wurde
dann eine Aufgabe fur ein eigenes KI-Modell erstellt. Dadurch konnte die Komplexitat
der einzelnen Aufgaben reduziert werden, wahrend mehr Aufgaben gestellt und von
mehreren Kl-Modellen bearbeitet wurden.

Einzelne Hirnschnitte, die aufgrund von Artefakten keine adaquate Vorhersage flr
Arealeinzeichnungen zulieRen, wurden von den Berechnungen ausgeschlossen. Die

resultierenden Licken wurden im Rahmen der spateren Transformation der Daten in
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den dreidimensionalen BigBrain-Raum korrigiert (Amunts et al., 2013). Die berechneten
hochauflésenden Karten wurden mit einem 3D-Medianfilter (11x11x11 Voxel) geglattet,
um den Einfluss von eventuellen Tranformations- und Segmentierungsfehlern zu
minimieren. Zur Entfernung des Ubrigen Rauschens wurde fir das finale Volumen die

grofite zusammenhangende Komponente pro Hemisphare angenommen.

2.6 Koordinatenbasierte Zuordnung funktioneller

Bildgebungsdaten

Mittels Literaturrecherche nach funktionellen Bildgebungsstudien wurden Aufgaben
identifiziert, welche mit Aktivierungen innerhalb der probabilistischen Karten der in dieser
Studie neu identifizierten Areale SFG1 und 8m einhergehen.

In einem explorativen Ansatz wurde hierzu unter mehreren Suchbegriffen wie ,dmPFC*,
.BA 8% ,Area 9%, ,medial superior frontal gyrus®, ,dorsomedial, ,medial prefronal® in
Kombination mit ,fMRI*, ,function” und ,MNI¥, ,coordinates® und ,functional imaging“ eine
PubMed-Recherche im Mai 2023 durchgefihrt. Im April 2024 war die Berechnung der
probabilistischen Karten und stereotaktischen Koordinaten abgeschlossen, sodass die
in den funktionellen Bildgebungsstudien angegebenen stereotaktischen Koordinaten mit
den Schwerpunktkoordinaten der Areale SFG1 und 8m verglichen werden konnten.
Hierfir musste teilweise eine Konvertierung in den MNI152-Referenzraum

vorgenommen werden (https://bicimagesuiteweb.qgithub.io/webapp/mni2tal.html). Die

Koordinaten wurden dann in der Software mricron

(https://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/index.html) mit den probabilistischen Karten

Uberlagert, um ihre Lage innerhalb der Areale SFG1 und 8m zu Uberprufen.

Das Kriterium zur Aufnahme einer Studie war, dass Koordinaten aufgefihrt wurden,
welche bei gesunden Probanden aktiviert wurden und innerhalb der pmaps von SFG1
und 8m liegen. Von initial 47 Treffern mussten 39 Studien ausgeschlossen werden, da
sie beispielsweise keine Koordinaten auffihrten oder die angegebenen Koordinaten fur
ein Patientenkollektiv galten bzw. aulerhalb der pmaps lagen. Im August 2024 wurden
erganzend weitere funktionelle Bildgebungsstudien koordinatenbasiert mittels Dictionary

of Functional Modes for brain imaging, DiFuMo (https://parietal-inria.github.io/DiFuMo/)

(Dadi et al., 2020) identifiziert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung wurden im MNI152-
Referenzraum mittels Matlab (Version 2018b, The MathWorks Inc., Natick, USA) in
einem dreidimensionalen  Modell visualisiert  (https://qgithub.com/INM-1-FZJ-

Cytoarchitecture/Figure Template Brain with coords?tab=readme-ov-file).
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3 Ergebnisse

3.1 Zytoarchitektur der neuen Areale

3.1.1 Zytoarchitektonische Profile und Charakteristika

Die beobachterunabhangige, softwarebasierte Kartierung der GapMap Frontal 1.2 flhrte
zur ldentifikation von zwei zytoarchitektonischen Arealen, SFG1 und 8m, die hier das
erste Mal beschrieben werden. Sowohl die Grenze zwischen ihnen als auch die Grenzen
zu ihren Nachbararealen wurden statistisch signifikant nachgewiesen. Diesen
Ergebnissen liegen zytoarchitektonische Unterschiede zugrunde. Die Zytoarchitektur der
beiden Areale wurde mittels Grey Level Index (GLI) quantifiziert. Somit spiegelt sich die
arealspezifische Zytoarchitektur in den charakteristischen GLI-Profilen wider. Auch kann

sie lichtmikroskopisch betrachtet werden.
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Abb. 5: Zytoarchitektur der Areale SFG1 und 8m

Charakteristische Zytoarchitektur und GLI-Profile der beobachterunabhangig identifizierten
Areale A) SFG1 und B) 8m im direkten Vergleich. Neben einem exemplarischen
lichtmikroskopischen Ausschnitt werden die Laminae und das GLI-Profil angegeben. Die Herkunft
des jeweiligen Ausschnitts kann anhand der untenstehenden Koronarschnitte nachvollzogen
werden: Linke Hemisphare, Gyrus frontalis medialis, A deutlich rostral von B.
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Zytoarchitektur des Areals SFG1

Das Areal SFG1 zeigt ein charakteristisches GLI-Profil, aus dem sich
zytoarchitektonische Charakteristika ableiten lassen. Die Lamina Il ist breit und weist
eine hohe Zelldichte auf. Innerhalb der Lamina Il gibt es einen deutlichen Gradienten
hinsichtlich der ZellgroRe und -dichte, sodass der Ubergang zwischen der dicht
gepackten Lamina Il und der zellarmen Lamina llla trennscharf imponiert. Die Laminae
[llb und lllc enthalten mittelgroRe Pyramidenzellen und unterscheiden sich durch die
besonders hohe Zelldichte in der Lamina lllc. Als schmales, durchgehendes Band
zwischen den Pyramidenzellen in der Lamina lllc und V ist die Schicht IV stets zu
identifizieren. Auch die Schicht V lasst sich unterteilen in eine zellreiche Va, welche
zudem auffallig groRe Pyramidenzellen enthalt, und eine zellarme Vb. Die Lamina VI
zeigt eine hohe Zelldichte aus polymorphen Zellen, welche einen starken Kontrast an

der Rindenmarkgrenze ergeben.

Zytoarchitektur des Areals 8m

Das Areals 8m ist dadurch gekennzeichnet, dass insgesamt kleine bis mittelgrofRe
Pyramidenzellen vorliegen und die einzelnen Schichten in sich homogen erscheinen.
Das GLI-Profil zeigt relativ geringe Schwankungen. Die breite Lamina Il hebt sich kaum
ab von der mit kleinen bis mittelgroRen Pyramidenzellen durchsetzten Lamina Ill.
Innerhalb der Lamina lll zeigt sich ein schwacher Gradient steigender Grauwerte und
damit der Zellzahl bzw. Zelldichte, der keine Unterteilung der Lamina rechtfertigt. Die
sehr schmale Lamina IV wird stellenweise durch Pyramidenzellen der Schichten IIl und
V unterbrochen. In der Lamina V zeigt sich eine homogene Verteilung mittelgroRer
Pyramidenzellen. Die locker gepackten, kleinen polymorphen Zellen der Lamina VI

verursachen eine unscharfe Rindenmarkgrenze.
Die beiden Areale weisen deutliche zytoarchitektonische Unterschiede zueinander auf.

Insgesamt handelt es sich bei SFG1 um ein granulares und bei 8m um ein dysgranulares

Areal.
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3.1.2 Grenze zwischen den Arealen SFG1 und 8m

Die Unterscheidung von zwei Arealen innerhalb der GapMap Frontal 1.2 basiert darauf,
dass in allen zehn Gehirnen genau eine Grenze statistisch signifikant Gber mehrere
Koronarschnitte detektiert wurde. Die laminaren Veranderungen an dieser Grenze

werden an einem exemplarischen Koronarschnitt demonstriert (Abb.6).
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Abb. 6: Grenze zwischen den Arealen SFG1 und 8m

Die zytoarchitektonische Grenze zwischen den beiden Arealen ist mit einem schwarzen Pfeil
markiert. An dieser Stelle andert sich die Zytoarchitektur abrupt. Das Areal SFG1 weist im
Vergleich zum Areal 8m eine breitere Lamina IV sowie unterteilbare Pyramidenzellschichten auf.
Innerhalb der Areale wurden jeweils die Laminae beschriftet. Die Bildschirmaufnahme stammt
aus der institutsinternen Software Online Section Tracer. Diese Software ermdglicht die virtuelle
Mikroskopie und das Herunterladen von ROIls fiir die Analysen. Der Mafstab ist der unteren
rechten Ecke zu enthehmen.

Die Grenze zwischen den beiden neuen Arealen SFG1 und 8m ist gekennzeichnet durch
eine abrupte Veranderung der Zytoarchitektur. Durch die im Vergleich zu 8m zellarme
Lamina llla im Areal SFG1 entsteht ein starkerer Kontrast zwischen den Schichten Il und
[ll beim Areal SFG1 als bei dem Areal 8m. Bei hoher VergréRerung prasentieren sich
die erheblich grofleren Pyramidenzellen in SFG1 als wichtiges Unterscheidungsmerkmal
der beiden Areale. Beim Areal SFG1 ist aufgrund eines deutlichen Gradienten bezuglich
der Zellgrofle und Zelldichte eine Unterteilung der Schichten Ill (a, b, ¢) und V (a, b)

mdglich. Hierbei erscheinen die oberflachliche Schicht Illa sowie die tiefe Schicht Vb
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jeweils als zellarmes ,helles” Band (insb. bei niedriger VergréRRerung). Dahingegen weist
das Areal 8m eine eher homogene Zellverteilung in den Schichten Ill und V auf. Die
Lamina IV ist im Areal SFG1 sehr viel deutlicher zu erkennen, da sie sich zuverlassig
von den Schichten Ill und V abhebt. In Areal 8m wird die Schicht IV stellenweise von
Pyramidenzellen der Laminae Ill und V unterbrochen und erscheint insgesamt schmaler.
Die Lamina VI stellt auch ein Unterscheidungsmerkmal der beiden Areale dar, weil sie
im Areal SFG1 zellreicher und damit dunkler ist und gro3ere polymorphe Zellen enthalt
als im Areal 8m. Durch diesen starkeren Kontrast zur wei’en Substanz erscheint die
Rindenmarkgrenze im Areal SFG1 scharfer.

Zusammenfassend zeigt SFG1 eine Unterteilung der Laminae Il und V und eine kraftige
Lamina IV, wohingegen die Laminae des Areals 8m eher homogen erscheinen und

Lamina IV schwach ausgepragt ist.

3.1.3 Grenzen zu Nachbararealen

Die AuRengrenzen der kartierten Region wurden beobachterunabhangig detektiert und
statistisch signifikant nachgewiesen. Die neu identifizierten Areale SFG1 und 8m weisen
jeweils eine signifikant unterschiedliche Zytoarchitektur im Vergleich zu ihren
Nachbararealen auf (Tabelle 2). Lichtmikroskopisch lassen sich die
zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen den neu identifizierten Arealen und ihren
jeweiligen Nachbararealen erkennen (Abb.7-12). Statistisch signifikante Grenzen
bestehen zu den Arealen Fp2 (Bludau et al., 2014), SFG2 (Bruno et al., 2024), p32
(Palomero-Gallagher et al., 2019), 32' (bisher nicht kartiert und publiziert), 8d1 (Hansel
et al., 2022a), preSMA (Ruan et al., 2018).

Tabelle 2: Zytoarchitektonische Charakteristika

Ubersicht der zytoarchitektonischen Charakteristika je nach Zellschicht (lat.: Lamina, Lam.) fur
die Areale SFG1 und 8m sowie ihre Nachbarareale Fp2 (Bludau et al., 2014), SFG2 (Bruno et al.,

2024), p32 (Palomero-Gallagher et al., 2019), 32' (noch nicht kartiert), 8d1 (Hansel et al., 2022a),
preSMA (Ruan et al., 2018)

Areal Zytoarchitektonische Charakteristika der einzelnen Laminae |-VI

SFG1 Il: Breit und zelldicht, scharfe Grenze zur Lam. |

Ill: Unterteilbar, Lam. llla geringe Zelldichte, Lam. llIb mittelgrof3e bis grofl3e
Pyramidenzellen (PZ), Lam. llic gro3e PZ und hohe Zelldichte

IV: Schmal, deutlich von Lam. Ill und Lam. V abgrenzbar, granular

V: GroRRe PZ, Unterteilung in eine zellreiche Lam. Va und eine zellarme Lam. Vb

VI: dunkel und komprimiert, hohe Zelldichte, scharfe Rindenmarkgrenze

8m I: Kein Unterscheidungsmerkmal: jeweils homogen zellarm

II: Sehr breit; unscharfer Ubergang zur Lamina IlI

lll: Kleine bis mittelgroRe PZ, keine Unterteilung

IV: Schlecht abgrenzbar, wird teilweise von PZ unterbrochen, dysgranular

V: Kleine bis mittelgrof3e PZ, schwacher PZ-Gradient, keine Unterteilung

VI: Schmal, enthalt kleine polymorphe Zellen
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Fp2

Il: hohe Zelldichte, scharfe Abgrenzung zu Lam. llI
Ill; PZ-Gradient von mittelgroRen PZ zu groRen PZ in der Tiefe der Lam. Il
IV: Breit, hohe Zelldichte, deutlich abgrenzbar, granular
V: unterteilbar, Lam. Va hohe Zelldichte kleine bis mittelgroRe PZ,
Lam. Vb weniger zelldicht mit mittelgrolen PZ
VI: Breit, hohe Zelldichte, scharfe Rindenmarkgrenze

SFG2

II: Sehr breit und zelldicht; unscharfer Ubergang zur Lam. llI

IlI; Unterteilbar, Lam. llla und Illb geringe Zelldichte, Lam. llic mittelgroRe PZ
IV: schmal, deutlich sichtbar, granular

V: PZ groRer als in Lam. lll, keine Unterteilung

VI: Breit und prominent, zelldicht

p32

II: Breit und zelldicht; scharfe Trennung von Lam. ll|

IlI: unterteilbar, Lam. llla geringe Zelldichte mittelgroRe PZ, IlIb gréRere PZ und
héhere Zelldichte, Lam. lllc groRe PZ Uberschreiten teils die Grenze zur Lam. IV
IV: schlecht abgrenzbar, dysgranular

V: PZ-Gradient, unterteilbar in zellreiche Lam. Va und locker gepackte Lam. Vb
VI: Zelldicht und dunkel, Markiibergang unscharf

8d1

II: Zellreich, deutliche Trennung der Schichten Il und 11l

Ill: PZ-Gradient, unterteilbar in dicht gepackte Lam. Illa mit kleinen PZ,
zellarme und schmale Lam. lllb und schmale,
dicht gepackte Lam Illc mit mittelgrof3en bis grofien PZ

IV: schwach ausgepragt, diskontinuierlich, dysgranular

V: unterteilbar in zellreiche Lam.Va und zellarme Lam.Vb, streifenférmige
Anordnung der PZ

VI: deutliche Abgrenzung vom Mark

32

II: Zellreich, breit, scharfe Trennung von der Lam. lll

IlI: deutlicher PZ-Gradient, unterteilbar, grof3e PZ in der Tiefe der Lam. IlI

IV: Schwach ausgepragt, dysgranular

V: unterteilbar in Lam. Va mit dicht gepackten, gro3en PZ und lockere Lam. Vb
VI: Kleine Zellen, unscharfe Rindenmarkgrenze

preSMA

Il: Unscharfe Grenze zur Lam. IlI

IlI: Kleine PZ, homogen verteilt

IV: Nicht vorhanden, agranular

V: Kleine bis mittelgrole PZ mit geringer Zelldichte
VI: schwach ausgepragt, geringe Zelldichte
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Rostrale Grenze von Areal SGF1

Abb. 7: Grenze zwischen den Arealen SFG1 und Fp2

Beobachterunabhangig detektierte, zytoarchitektonische Grenze (schwarzer Pfeil) zwischen den
Arealen SFG1 und Fp2. Exemplarische ROl von einem Koronarschnitt im Bereich der rostralen
Grenze von SFG1. Die Laminae sind beschriftet und der Mafstab wird angegeben. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Software Online Section Tracer.

Die Zytoarchitektur der Areale SFG1 und Fp2 (Bludau et al., 2014) unterscheidet sich
hinsichtlich der ZellgréRe und der Zellverteilung in den sechs Schichten. Das Areal SFG1
weist eine weniger deutliche Abgrenzung der Schichten |, Il und Il auf als das Areal Fp2.
Die Lamina Il ist beim Areal SFG1 schmaler als beim Areal Fp2. Die Pyramidenzellen
der Schicht lll sind im Areal Fp2 kleiner als im Areal SFG1. Die Lamina IV ist in beiden
Arealen deutlich vorhanden und erscheint im Areal SFG1 etwas schmaler als bei Fp2.
In Lamina V weisen die Pyramidenzellen hinsichtlich ihrer Grofle und Packungsdichte
einen ahnlichen Gradienten auf. Sie sind im Areal SFG1 insgesamt grofer und daftr
etwas weniger dicht gepackt als in Fp2 und die Unterteilung der Lamina V in eine
zellreiche Va und eine zellarme Vb ist im Areal SFG1 deutlicher. Die Lamina VI weist in
beiden Arealen eine hohe Zelldichte auf, sodass eine deutliche Abgrenzung zum Mark
besteht.

32



Dorsale Grenze von SFG1

Abb. 8: Grenze zwischen den Arealen SFG1 und SFG2

Beobachterunabhangig detektierte, zytoarchitektonische Grenze (schwarzer Pfeil) zwischen den
Arealen SFG1 und SFG2. Exemplarische ROI von einem Koronarschnitt im Bereich der dorsalen
Grenze von SFG1. Die Laminae sind beschriftet und der Malstab wird angegeben. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Software Online Section Tracer.

Die Zytoarchitektur der Areale SFG1 und SFG2 (Bruno et al.,, 2024) weist viele
Gemeinsamkeiten auf (Abb.8). Dennoch ergaben die feinen, zytoarchitektonischen
Unterschiede statistisch signifikante Grenzdetektionen, die sich in allen zehn Gehirnen
bestatigten. Beide Areale zeigen eine breite und dichte Lamina Il, welche sich im Areal
SFG1 etwas deutlicher von der Lamina lll abhebt als im Areal SFG2. Die Lamina Il ist
in beiden Arealen dreischichtig. Die Schicht llla prasentiert sich jeweils mit einer
niedrigen Zelldichte, in der Schicht Illb liegen kleine Pyramidenzellen, welche im Areal
SFG2 etwas dichter gepackt sind als im Areal SFG1, und die zellreiche Schicht llic
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enthalt jeweils mittelgroRe Pyramidenzellen. Stets lasst sich in beiden Arealen eine
deutliche Lamina IV identifizieren. Im Areal SFG2 ist diese Schicht breiter. Das wichtigste
Unterscheidungsmerkmal findet sich in der Lamina V, da sich diese im Areal SFG1
deutlicher in eine zellreiche Schicht Va und eine zellarme Schicht Vb unterteilen Iasst
und grélRere Pyramidenzellen enthalt als im Areal SFG2. Die Lamina VI ist in beiden
Arealen breit und weist eine hohe Zelldichte auf, wodurch eine scharfe

Rindenmarkgrenze gebildet wird.
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Ventrale Grenze von Areal SFG1

Abb. 9: Grenze zwischen den Arealen SFG1 und p32

Beobachterunabhangig detektierte, zytoarchitektonische Grenze (schwarzer Pfeil) zwischen den
Arealen SFG1 und p32. Exemplarische ROl von einem Koronarschnitt im Bereich der ventralen
Grenze von SFG1. Die Laminae sind beschriftet und der Malistab wird angegeben. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Software Online Section Tracer.

Die Zytoarchitektur der Areale SFG1 und p32 (Palomero-Gallagher et al., 2019) weist
einerseits Gemeinsamkeiten und andererseits einige charakteristische Unterschiede auf.
Die grundséatzlich in beiden Arealen zelldichte und prominente Lamina Il erscheint in
SFG1 etwas kraftiger. Die Pyramidenzellen in den Laminae Il und V weisen einen
deutlichen Gradienten auf, sodass diese Schichten sich in beiden Arealen unterteilen
lassen. Hierbei ist Lamina llla zellarm und deutlich von der dichten Lamina Il
abzugrenzen. Lamina Illlb weist bei einer dhnlichen Zellpackungsdichte etwas grofliere
Pyramidenzellen auf. Die mittelgroRen bis groRen Pyramidenzellen der Lamina lllc sind
besonders dicht gepackt. Im direkten Vergleich der beiden Areale ist der Kontrast
zwischen zellarmen und zellreichen Schichten im Areal SFG1 groRer. Als wesentliches
Unterscheidungsmerkmal dient die Lamina IV, welche im Areal SFG1 starker
differenziert und breiter ist als im Areal p32. Deutlich erscheinen die Pyramidenzellen
der Lamina V und insbesondere der dicht gepackten Lamina Va im Areal SFG1 groRer.
Grundsatzlich sind die polymorphen Zellen der Lamina VI in beiden Arealen dicht
gepackt, doch im direkten Vergleich wirkt die Lamina VI im Areal SFG1 zellreicher und

aufgrund der Zellkérperfarbung dunkler.
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Ventrale Grenze von Areal 8m

Abb. 10: Grenze zwischen den Arealen 8m und 32'

Beobachterunabhangig detektierte, zytoarchitektonische Grenze (schwarzer Pfeil) zwischen den
Arealen 8m und 32°. Exemplarische ROI von einem Koronarschnitt im Bereich der ventralen
Grenze von 8m. Die Laminae sind beschriftet und der Mallstab wird angegeben. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Software Online Section Tracer.

Es bestehen sehr deutliche zytoarchitektonische Unterschiede zwischen dem Areal 8m
und seinem ventralen Nachbarareal. Die beobachterunabhangige Kartierung des
cingularen Kortex ist noch nicht abgeschlossen. Daher ist das Areal 32 derzeit Teil der
Frontal-zu-okzipitalen GapMap (Amunts et al., 2023). Zum Areal 32' liegen jedoch
rezeptorautoradiografische Daten und Bewertungen der cingularen Parzellierung vor
(Palomero-Gallagher et al., 2009). Beide Areale prasentieren eine zellreiche und breite
Lamina Il. Die Grenze zur Lamina Il ist im cingularen Areal etwas scharfer. Die deutlich
grolieren und insbesondere in der tiefen Lamina Il und der oberflachlichen Lamina Va
dicht gepackten Pyramidenzellen des cingularen Areals 32° sind das wichtigste
Unterscheidungsmerkmal der beiden Areale. Das Areal 8m enthalt kleinere
Pyramidenzellen, die innerhalb der Schichten Ill und V homogen verteilt sind. Dies fallt
schon bei geringer Vergroflerung auf. In beiden Arealen ist die Lamina IV schwach
ausgepragt und nur bei hoher VergrofRerung zu identifizieren. Die Lamina VI enthalt in
beiden Arealen eher kleine Zellen und weist eine unscharfe Grenze zur weilden Substanz

auf. Im Areal 8m erscheint diese Schicht schmaler.
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Dorsale Grenze von Areal 8m

Abb. 11: Grenze zwischen den Arealen 8m und 8d1

Beobachterunabhangig detektierte, zytoarchitektonische Grenze (schwarzer Pfeil) zwischen den
Arealen 8m und 8d1. Exemplarische ROI von einem Koronarschnitt im Bereich der dorsalen
Grenze von 8m. Die Laminae sind beschriftet und der MaBstab wird angegeben. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Software Online Section Tracer.

Die Areale 8m und 8d1 (Hansel et al., 2022a) unterscheiden sich aufgrund mehrerer
zytoarchitektonischer Kriterien. Die Lamina Il ist im Areal 8d1 zellreicher und erscheint
aufgrund der Zellkérperfarbung dunkler als im Areal 8m. Die Grenze zwischen der
Schicht Il und Il ist im Areal 8d1 etwas scharfer. Die Lamina Il ist in beiden Arealen die
breiteste Schicht. In dem Areal 8d1 Idsst sie sich unterteilen in eine Lamina llla mit
kleinen Pyramidenzellen, eine zellarme und schmale Lamina IlIb sowie eine zellreiche
Lamina lllc, in der sich viele mittelgroRe Pyramidenzellen befinden. Eine wichtige
Gemeinsamkeit der beiden Areale ist die schwach ausgepragte und stellenweise
unterbrochene Lamina IV. Als besonders deutliches Unterscheidungsmerkmal dient die

37



Unterteilbarkeit der Lamina V. Hier zeigt das Areal 8d1 eine streifenférmige Anordnung
mittelgroRer Pyramidenzellen in der zellreichen oberflachlichen Lamina Va und der
zellarmen, tiefer liegenden Lamina Vb. Dahingegen weisen die insgesamt kleineren
Pyramidenzellen des Areals 8m eine homogene Verteilung innerhalb der Laminae Il und
V auf. Dezente Unterschiede finden sich auch in der Lamina VI, da diese im Areal 8m
kleinere polymorphe Zellen sowie eine geringere Dichte beinhaltet. Die

Rindenmarkgrenze erscheint im Areal 8d1 etwas scharfer.
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Kaudale Grenze von 8m

Abb. 12: Grenze zwischen den Arealen 8m und preSMA

Beobachterunabhangig detektierte, zytoarchitektonische Grenze (schwarzer Pfeil) zwischen den
Arealen 8m und preSMA. Exemplarische ROI von einem Koronarschnitt im Bereich der kaudalen
Grenze von 8m. Die Laminae sind beschriftet und der Malstab wird angegeben. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Software Online Section Tracer.

Die Areale 8m und preSMA (Ruan et al., 2018) weisen inspektorisch eine hohe
zytoarchitektonische Ahnlichkeit zueinander auf. Eindeutige, zytoarchitektonische
Unterschiede fuhrten jedoch zur sicheren Abgrenzung der beiden signifikant
verschiedenen Areale. Die Lamina Il ist &hnlich breit und dicht und zeigt einen im
Vergleich zu anderen Arealen verschwommenen Ubergang zur Lamina Ill. Die Lamina
[l wirkt in sich homogen, weil kein deutlicher Gradient in Bezug auf Grof3e oder Dichte
der Pyramidenzellen vorliegt. Die Pyramidenzellen sind in beiden Arealen eher klein. Als
Unterscheidungsmerkmal dient die Lamina IV, welche sich nur im Areal 8m als schmales,
diskontinuierliches Band identifizieren lasst. Zwischen den Pyramidenzellen der
Laminae Il und V befinden sich im Areal preSMA hingegen keine granularen Zellen. Die
Lamina V ist im Areal preSMA weniger zelldicht als im Areal 8m. Sie enthalt in beiden
Arealen kleine Pyramidenzellen und wird nicht weiter unterteilt. Die Lamina VI ist in

beiden Arealen dhnlich schwach ausgepragt und enthalt kleine polymorphe Zellen.
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3.1.4 Hierarchische Clusteranalyse

Nachdem statistisch signifikante Arealgrenzen detektiert und charakteristische
zytoarchitektonische Profile der Areale berechnet worden sind, wurde eine hierarchische
Clusteranalyse zur Quantifizierung der mikroanatomischen Ahnlichkeit bzw.
Verschiedenheit der einzelnen Areale zueinander durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
Clusteranalyse werden als Dendrogramm dargestellt (Abb.13): An der y-Achse stehen
die berucksichtigten Areale. Die x-Achse gibt die euklidische Distanz als Maf fur die

zytoarchitektonische Verschiedenheit der Areale an.

Region Areal
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Abb. 13: Quantifizierung der zytoarchitektonischen Unterschiede

Das Ergebnis der hierarchischen Clusteranalyse zeigt das Ausmalf’ der zytoarchitektonischen
Unterschiede von einzelnen Arealen (y-Achse) anhand der euklidischen Distanz (x-Achse). Je
ausgepragter die zytoarchitektonische Verschiedenheit ist, desto groRer ist die euklidische
Distanz. Hervorgehoben sind die beiden neu identifizierten Areale SFG1 (Griin) und 8m (Violett).
Zudem wurden folgende Areale beriicksichtigt: Die anterioren dorsolateralen Areale SFG2, SFG3,
SFG4, MFG4, MFG5 (Bruno et al., 2024), der Frontalpol, welcher aus den Arealen Fp1 und Fp2
besteht (Bludau et al., 2014), die posterioren dorsolateralen Areale 8d1, 8d2, 8v1, 8v2 (Hansel et
al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d) sowie die supplementarmotorischen Areale preSMA und SMA
(Ruan et al., 2018).
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Die kleinste euklidische Distanz zum Areal 8m weist das Areal preSMA (Ruan et al.,
2018) auf. Gemeinsam clustern die beiden Areale mit dem Areal SMA. Als nachstes
schlielRen sich dieser Cluster und der Cluster um die Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2
zusammen (Hansel et al., 2022a, 2022b, 2022¢, 2022d).

Das Areal SFG1 clustert als erstes mit dem Areal SFG2, welches seinerseits eine noch
kleinere euklidische Distanz zu den Arealen MFG4 und SFG4 aufweist (Bruno et al.,
2024). Die nachstgrofiere euklidische Distanz besteht zu dem Cluster um die Areale Fp1,
Fp2 (Bludau et al., 2014), MFG3 und SFG3 (Bruno et al., 2024), von denen die Areale
MFG3 und SFG3 zueinander die kleinste euklidische Distanz aufweisen.

Insgesamt prasentieren sich in dieser Clusteranalyse zwei unterschiedliche
Hauptgruppen, denen jeweils eines der Areale SFG1 und 8m angehort. Die euklidische
Distanz zwischen diesen beiden Clustern sowie auch zwischen den Arealen 8m und
SFG1 entspricht mit GUber 5 dem hdéchsten Wert, der im Rahmen dieser Analyse
berechnet wurde. Die maximale euklidische Distanz innerhalb der Hauptgruppe um
SFG1 ist mit ca. 2,6 etwas grol3er als die von 8m zu den Arealen 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2
(< 2).

3.1.5 Diskriminanzanalyse

Im Rahmen der Diskriminanzanalyse wurde die interindividuelle Variabilitat der
Zytoarchitektur von Areal SFG1 und 8m untersucht und als jeweils eigene Dichteellipse
im Streudiagramm dargestellt (Abb.14). Der kanonische Varianz-Score auf den Achsen
des Diagramms gibt die statistische Abweichung der Einzeldaten vom Durchschnitt aller
einbezogenen Daten in zwei Dimensionen an. Distanzen quantifizieren
zytoarchitektonische Unterschiede. Auch Daten von umliegenden Arealen sind in die
Analyse eingeflossen. Die Nachbarareale wurden entsprechend der zuvor berechneten

Cluster und ihrer Topografie gruppiert.
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Abb. 14: Zytoarchitektonische interindividuelle Variabilitat

Ergebnis der Diskriminanzanalyse. Der kanonische Varianz-Score quantifiziert die Abweichung
vom Durchschnitt aller Daten (x=0 und y=0). Jeder Datenpunkt entspricht den gemittelten GLI-
Profilen eines Areals pro Hemisphare. Je weiter Datenpunkte auseinander liegen, desto
unterschiedlicher sind die zugrundeliegenden GLI-Profile, welche wiederum die Zytoarchitektur
des jeweiligen Areals widerspiegeln. Violett: 8m; Griin: SFG1; Gelb: posteriorer dIPFC bestehend
aus den Arealen 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 (Hansel et al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d); Rot: mediale,
supplementarmotorische Rinde bestehend aus den Arealen preSMA, SMA (Ruan et al., 2018);
Grau: Frontalpol mit den Arealen Fp1 und Fp2 (Bludau et al., 2014); Blau: anteriorer dIPFC
bestehend aus den Arealen SFG2, SFG3, SFG4; MFG1, MFG2, MFG4, MFG5, SFS1, SFS2
(Bruno et al., 2022; Bruno et al., 2024).

Der Datensatz des Areals 8m ergibt die kleinste Ellipse und zeigt somit im Vergleich zu
der groReren Ellipse des Areals SFG1 eine geringere Streuung der einzelnen
Datenpunkte. Es besteht keine Uberschneidung zwischen den Ellipsen des Areals 8m
und SFG1. Der Datensatz des Areals 8m Uberschneidet sich zu groRen Anteilen mit dem
Datensatz der posterioren dorsolateralen PFC-Areale 8d1, 8d2, 8v1 und 8v2 (Hansel et
al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d) sowie dem der supplementarmotorischen Areale
preSMA und SMA (Ruan et al., 2018). Es gibt Uberschneidungen der Datensatze von
Areal SFG1 und den anterioren dorsolateralen PFC-Arealen SFG2, SFG3, SFG4, MFG1,
MFG2, MFG4, MFG5, SFS1, SFS2 (Bruno et al., 2022; Bruno et al., 2024) sowie den
frontopolaren Arealen Fp1 und Fp2 (Bludau et al., 2014). Die grofite Ellipse und damit
die grote Streuung einzelner Datenpunkte zeigt der Frontalpol, bestehend aus den
Arealen Fp1 und Fp2 (Bludau et al., 2014).
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3.2 Topografie der neuen Areale

Die Areale SFG1 und 8m liegen auf der medialen Oberflache des Gyrus frontalis superior,
welche auch als Gyrus frontalis medialis bezeichnet und durch die Mantelkante zum
restlichen SFG begrenzt wird. Zu den wichtigsten makroskopischen Landmarken auf den
untersuchten Koronarschnitten gehoéren abgesehen von der Mantelkante noch der
Sulcus (para-)cinguli und in rostrokaudaler Richtung dienen der Frontalpol, das
Vorderhorn der beiden Seitenventrikel und die Commissura anterior als
Orientierungspunkte.

Die Areale SFG1 und 8m Uberschreiten die Mantelkante in 5 von 20 Hemispharen.
Meistens liegt die dorsolaterale Grenze zu Nachbararealen genau an oder leicht medial
der Mantelkante. Der Sulcus paracinguli ist zwar in allen 20 Hemispharen vorhanden,
jedoch nurin 11 von 20 Hemispharen von rostral nach kaudal durchgangig. Die Grenzen
zum cingularen Kortex liegen haufig in der Tiefe des Sulcus paracinguli. Dieser Sulcus
wird durch das Areal SFG1 in 5 von 20 Hemispharen und durch das Areal 8m in 6 von
20 Fallen nach ventral Uberschritten. Cingulare Areale Uberschreiten ihn selten nach
dorsal und reichen in 4 von 20 Hemispharen bis auf den SFG. Das Areal 8m reicht in
einer der 20 Hemispharen bis in den Sulcus cinguli. Der vorderste Anschnitt der
Seitenventrikel findet sich in 8 von 10 Gehirnen auf Schnitten, welche das Areal 8m
abbilden. In einem der Gehirne ist auf dieser Schnittebene sowohl das Areal SFG1 als
auch das Areal 8m zu sehen und in dem Ubrigen Gehirn liegen beide neuen Areale
rostral dieser Schnittebene. In 2 von 10 Gehirnen ist das Areal 8m auf HOhe der
Commissura anterior zu sehen.

Die eingezeichneten Schnitte wurden zu Schnittbildreihen fur einzelne Hemispharen

angeordnet, um den topografischen Verlauf der neuen Areale zu verdeutlichen (Abb.15).
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Abb. 15: Rostrokaudaler Arealverlauf in der rechten Hemisphdre von pm21

Die zentral dargestellten Richtungspfeile gelten fir die gesamte Abbildung. A: Foto des Gehirns
pm21 unmittelbar nach Entnahme mit MaRstab (5 cm), Ansicht von links lateral, Bild stammt aus
der institutsinternen Software BrainCollection. B: Virtuelle Rekonstruktion des Gehirns pm21
nach histologischer Aufbereitung auf Grundlage der einzeln digitalisierten 7666 Koronarschnitte,
Ansicht von links lateral (Schnittnummer 1 befindet sich am Okzipitalpol, nach rostral steigende
Schnittnummern), rot markiert sind die Ebenen der Schnitthnummern 7201 und 5191, modifizierter
Screenshot aus der BrainCollection. C: Schnittbildreihe der rechten Hemisphare von pm21 mit
Einzeichnungen der Areale SFG1 und 8m, Ansicht von mediokaudal. Beide Areale liegen auf
dem Gyrus frontalis medialis, wobei 8m kaudal von SFG1 liegt. Auf der Schnittnummer 7201 (rote
Markierung links) beginnt das vordere Areal SFG1 nahe der Mantelkante und zeigt im
rostrokaudalen Verlauf eine zunehmende dorsoventrale Ausdehnung. Dorsal Uberschreitet es die
Mantelkante nicht und ventral zeigt es eine teilweise sulcuslberschreitende Ausbreitung in
Richtung des Cingulums. Auf Schnitthummer 6421 beginnt das hintere Areal 8m und verdrangt
das Areal SFG1 in kaudaler Richtung von ventral nach dorsal, bis es ab Schnitthummer 6001 fir
Uber 500 Schnitte den gesamten Gyrus frontalis medialis bedeckt. Auch das Areal 8m zeigt in
diesem Gehirn keine Uberschreitung der Mantelkante nach dorsolateral. Es reicht ventral bis in
den cingularen Sulcus und endet auf dem Koronarschnitt Nummer 5191 (rote Markierung rechts).
In dieser Hemisphare weisen die Areale zusammen eine rostrokaudale Ausdehnung von 2010
Koronarschnitten auf, was bei einer Schnittdicke von 20 ym etwa 40,2 mm in dem durch
histologische Aufbereitung geschrumpften Gehirn entspricht. Die rostrokaudale Ausdehnung des
Areals 8m betragt in diesem exemplarischen Gehirn bei 1230 Koronarschnitten etwa 24,6 mm
und die des Areals SFG1 bei 1080 Schnitten etwa 21,6 mm. Auswertungen wie diese wurden fur
alle zehn Gehirne gemacht. Im Sinne der Ubersichtlichkeit wurden fiir die Abbildung wenige
Schnitte ausgewahlt. Diese sind nicht aquidistant, damit insbesondere der topografische Verlauf
am Anfang und am Ende der Areale nachzuvollziehen ist. Screenshots einzelner Hirnschnitte
samt eigens vorgenommener Arealeinzeichnungen stammen aus der institutsinternen Software
Online Section Tracer.

Die beiden neuen Areale werden von Nachbararealen und teilweise GapMaps umgeben.
Auch die Nachbarschaftsverhaltnisse sowie die Lage und Konfiguration gemeinsamer
Grenzen unterscheiden sich individuell. Die Nachbarschaftsbeziehungen werden
nachfolgend dargestellt (Abb.16).
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Abb. 16: Nachbarschaftsbeziehungen der Areale SFG1 und 8m

Ubersicht (iber die Nachbarschaftsbeziehungen der Areale SFG1 und 8m in der medialen Ansicht
der linken Hemisphéare im Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020). Rechts im Bild ist der
Frontalpol, unten links im Bild ist das Kleinhirn angeschnitten. Es handelt sich um eine vorlaufige,
geschatzte Einzeichnung der Areale SFG1 und 8m in die rot umrandete, ehemalige GapMap
Frontal 1.2, um die Nachbarschaftsverhaltnisse zu verdeutlichen. Die nachste Julich-Brain Atlas
Version 3.2 wird von dieser Abbildung aufgrund konkurrierender Wahrscheinlichkeiten fur die
Areale SFG1 und 8m und ihre Nachbarareale abweichen. Erst mit der Veréffentlichung wird die
Topografie der maximalen Wahrscheinlichkeit endglltig zu beurteilen sein. In den zehn
untersuchten Gehirnen wird das Areal SFG1 rostral durch die Areale des Frontalpols (Bludau et
al., 2014), dorsal durch das dorsolaterale Areal SFG2 (Bruno et al., 2024), ventral durch das
cingulare Areal p32 (Palomero-Gallagher et al., 2019) und kaudal durch das dorsomediale PFC-
Areal 8m begrenzt. Dorsolateral von 8m befindet sich das dorsolaterale PFC-Areal 8d1 (Hansel
et al., 2022a), ventral an 8m grenzt das cingulare Areal 32 (Palomero-Gallagher et al., 2009),
welches derzeit Teil der Frontal-to-occipital GapMap ist. Kaudal schlief3t sich an das Areal 8m
das zur supplementarmotorischen Rinde gehérende Areal preSMA (Ruan et al., 2018) an. Diese
Nachbarschaftsbeziehungen unterliegen individuellen Unterschieden und es ist zu betonen, dass
die beiden neuen Areale in einzelnen Gehirnen auch weitere Nachbarschaftsbeziehungen
aufweisen. Statistisch signifikant und fir alle untersuchten Gehirne zutreffend sind jedoch nur die
hier abgebildeten Nachbarschaftsbeziehungen.

Die Areale SFG1 und 8m flllen die GapMap Frontal 1.2 komplett aus und werden in der
kommenden Atlasversion 3.2 ihre AulRengrenzen uberschreiten. Das vordere Areal
SFG1 hat rostral eine Grenze mit dem Areal Fp2 (Bludau et al., 2014). Bei einem Gehirn
(pm21) besteht diese Nachbarschaftsbeziehung nur Uber 120 Schnitte, sodass fur die
beobachterunabhangige Detektion der Grenze kleinere Absténde als jeder 60. gewahlt
werden mussten. Die dorsale Grenze des Areals SFG1 befindet sich in allen zehn
Gehirnen zwischen den Arealen SFG1 und SFG2 (Bruno et al., 2024). Ventral reicht das
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Areal SFG1 stets an den cingularen Kortex, insbesondere an das Areal p32 (Palomero-
Gallagher et al., 2019).

Die Grenze zwischen den Arealen SFG1 und 8m verlauft Gber mehrere Koronarschnitte
und liegt grundsatzlich im ahnlichen Bereich wie die Grenze zwischen den dorsolateralen
Arealen SFG2 (Bruno et al., 2024) und 8d1 (Hansel et al., 2022a) sowie im Bereich des
Ubergangs zwischen dem ACC und MCC (Palomero-Gallagher et al., 2019; Palomero-
Gallagher et al., 2009). Individuell und je nach exakter Schnittrichtung unterscheidet sich
der rostrokaudale Grenzverlauf. In 14 der 20 Hemispharen kommt der rostrale Bereich
des Areals 8m ventral von SFG1 zur Darstellung, in 4 Fallen dorsal davon und in 2
Hemispharen trennt er das Areal SFG1 in seinen kaudalen Abschnitten in einen dorsalen
und ventralen Anteil.

Eine Grenze zwischen den Arealen 8m und 8d1 ist in allen zehn Gehirnen nachweisbar
und liegt stets im Bereich der Mantelkante, wobei leichte Abweichungen nach medial
oder lateral beobachtet wurden. Ventral grenzt das Areal 8m an das Areal 32, welches
in der aktuellen Version 3.1 des Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2023; Amunts et al.,
2020) Teil der Frontal-to-occipital GapMap ist und noch nicht abschlieend kartiert wurde.
In wenigen Gehirnen besteht Kontakt zwischen den Arealen SFG1 und 32' oder 8m und
p32. Hierbei handelt es sich jedoch nicht um zytoarchitektonische Grenzen, die den
statistischen Anforderungen entsprechen. Daher wurden sie nicht als statistisch
signifikante Grenzen aufgefiihrt. Kaudal wird das Areal 8m in allen zehn untersuchten
Gehirnen von dem Areal preSMA (Ruan et al.,, 2018) begrenzt. Medial der Areale

befindet sich die Fissura longitudinalis und lateral ist ausschlieRlich weille Substanz.

46



3.3 Volumenberechnung und -analyse

Das Arealvolumen von 8m und SFG1 wurde fir jede Hemisphare berechnet und nach

dem individuellen Schrumpfungsfaktor korrigiert (Abb.17) (Tabelle 3).

Schrumpfungskorrigiertes Volumen

mm?
3000
2500

2000
1500
1000

500

pm11 pm6 pm4 pml10 pm5 pm20 pm21 pml1 pm8 pm9  Mittelwert

8m links 8mrechts SFG1 links

Postmortale Gehirne

Abb. 17: Schrumpfungskorrigierte Arealvolumina

Das Balkendiagramm zeigt die korrigierten Arealvolumina [mm?] von SFG1 und 8m fiir jedes der
zehn postmortalen (pm) Gehirne. Zusatzlich wurden Mittelwerte fir jedes Gehirn und fir die
gesamte Stichprobe berechnet.

Tabelle 3: Interindividuelle Variabilitat der Arealvolumina
Mittelwerte der schrumpfungskorrigierten Arealvolumina [mm?] £ Standardabweichung der Areale
8m und SFG1

Linke Hemisphare Rechte Hemisphare
SFG1 1807,7 + 305,9 1792,1 + 354,9
8m 2148,3 £ 320,2 2071,6 £ 392,3

Der Mittelwert der schrumpfungskorrigierten Volumina von Areal 8m ist mit Uber
2000 mm? groRer als der von Areal SFG1 (< 2000 mm3). Die Differenz der Mittelwerte in
beiden Hemispharen betragt im Falle von Areal SFG1 weniger als 20 mm? und im Falle
von Areal 8m weniger als 80 mm?. Hierbei ist der Mittelwert des Arealvolumens von
SFG1 in der linken Hemisphare gréRer als rechts, wohingegen der des Areals 8m auf
der rechten Seite groRer ist als links. Die Standardabweichung liegt stets zwischen 300
und 400 mm? und ist in der rechten Hemisphare jeweils groRer als in der linken.

Zur statistischen Analyse von Geschlechter- und Hemispharenunterschieden wurde ein
paarweiser Permutationstest durchgefiihrt. Hier bestatigten sich die Nullhypothesen,
dass es keine signifikanten Geschlechterunterschiede und auch keine signifikanten
Hemispharenunterschiede gibt (p > 0,05).
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3.4 Dreidimensionale Karten der Areale SFG1 und 8m

3.4.1 Wahrscheinlichkeitskarten

Es wurden dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten (engl.: probability maps, pmaps)
berechnet, welche die Lage und Ausdehnung von SFG1 und 8m im stereotaktischen
Raum unter Bericksichtigung individueller Unterschiede abbilden (Abb.18). Die pmaps
werden in Kirze als Datenpublikationen verdffentlicht Gber den Knowledge Graph der
EBRAINS-Plattform (https://kgebrains.eu/). Sie kénnen dann im dreidimensionalen
Hirnmodell, dem Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020)

(https://www.ebrains.eu/tools/human-brain-atlas) Version 3.2, angezeigt werden.

Gyri: G. frontalis superior (SFG), G. paracinguli (pCG), G. cinguli (CG)
Sulci: , S. paracinguli, S. paracentralis, S. praecentralis medialis,
Fossa paracentralis,

Abb. 18: Dreidimensionale Wahrscheinlichkeitskarten

Wahrscheinlichkeitskarten (engl.: probability maps, pmaps) der neu identifizierten Areale in
Ansicht von medial. Jeweils in Grau dargestellt ist die mediale Oberflache des Colin27
Referenzgehirns. Im Farbverlauf von Dunkelblau zu Rot steigt die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen des jeweiligen Areals (Farbskala im Bild). Das Corpus callosum wurde als dunkelgrauer
Balken markiert. A) pmaps des Areals SFG1 - die linke Hemisphare ist links, die rechte rechts. B)
pmaps des Areals 8m. Die Gyri und Sulci des Referenzgehirns Colin27 wurden markiert gemaf
(Zilles & Palomero-Gallagher, 2015).
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Das Areal SFG1 kommt innerhalb des Referenzgehirns Colin27 ausschlieldlich auf der
medialen Oberflache des SFG vor. In der linken Hemisphare zeigt die pmap einen
grolien Bereich hoher Wahrscheinlichkeiten (rot) nahe der Mantelkante. Die Bereiche
niedrigerer Wahrscheinlichkeiten (blau) umgeben diesen Kernbereich. In wenigen
Gehirnen breitet sich das Areal SFG1 bis in den Sulcus paracinguli aus. Die rechte
Hemisphare zeigt einen kleineren roten Kernbereich des Areals SFG1. In dieser
Hemisphare zeigt sich eine ahnliche rostrokaudale Ausdehnung des Areals SFG1 im
stereotaktischen Raum. Mit einer geringen Wahrscheinlichkeit (blau und gran)
uberschreitet das Areal SFG1 die Mantelkante des Referenzgehirns. Es wurden
Koordinaten fiur zwei Referenzrdume, MNI152 und Colin27, berechnet. Die
stereotaktischen Koordinaten der hochsten Wahrscheinlichkeit fur das Areal SFG1 im
MNI152 Referenzraum lauten:

x -5; ¥y 53; z 31 (links) und x 7; y 53; z 32 (rechts).

Auch das Areal 8m liegt hauptsachlich auf der medialen Oberflache des SFG des
Referenzgehirns. Das Areal 8m schlie3t sich kaudal an SFG1 an. Die Bereiche der
hochsten Wahrscheinlichkeit sind rund bis oval und werden von Bereichen niedrigerer
Wahrscheinlichkeit umgeben. In der linken Hemisphare des Referenzgehirns zeigt das
Areal 8m keine Uberschreitung der Mantelkante, jedoch reicht es mit einer geringen
Wahrscheinlichkeit im rostralen Bereich bis Uber den Sulcus paracinguli. Die rechte
Hemisphare weist im Vergleich zur linken einen groReren Bereich hoher
Wahrscheinlichkeiten fir das Areals 8m auf. Die héchste Wahrscheinlichkeit fir das
Areal 8m befindet sich im MNI152 Referenzraum an den stereotaktischen Koordinaten:
x -5; y 28; z 49 (links) und x 7; y 31; z 47 (rechts).

3.4.2 Maximale Wahrscheinlichkeitskarte
Die pmaps benachbarter Areale Uberlappen sich innerhalb eines Gehirns aufgrund der
Bertcksichtigung seltener Lagevarianten. Dem gegeniber steht die Maximale
Wahrscheinlichkeitskarte (engl.: maximum probability map, MPM), welche die
Topografie der Areale SFG1 und 8m innerhalb des Referenzgehirns MNI Colin27
Uberlappungsfrei darstellt (Abb.19). Dieses Referenzgehirn basiert auf der Anatomie
eines Individuums und weist eine hohe Genauigkeit der makroskopischen Landmarken
auf. Seine Gyri und Sulci wurden beschrieben und benannt (Zilles & Palomero-Gallagher,
2015), was die eindeutige Zuordnung von makroskopischen Landmarken im Bereich der
MPM ermoglicht. In der MPM werden die makroskopischen Lagebeziehungen der
untersuchten Areale dargestellt — sowohl zueinander als auch zu makroanatomischen
Strukturen. Die MPM wird in die nachste Version 3.2 des 6ffentlich zuganglichen Julich-
Brain Atlas (Amunts et al., 2020) integriert.
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linke Hemisphéare

Gyri:  G. frontalis superior (SFG), G. paracinguli (pCG), G. cinguli (CG)
Sulci: , S. paracinguli, S. paracentralis, S. praecentralis medialis,
Fossa paracentralis,

Abb. 19: Maximale Wahrscheinlichkeitskarte

Maximale Wahrscheinlichkeitskarte (engl.: maximum probability map, MPM) der Areale SFG1
und 8m, Ansicht von medial. Die MPM beider Areale liegen ausschlieRlich auf der medialen
Oberflache des SFG und haben eine langlich-ovale Form. Im Bereich der MPM ist die
Wahrscheinlich fir das jeweilige Areal hoher als fir alle anderen kartierten Areale, die im Julich-
Brain Atlas bisher (Amunts et al., 2023) vorliegen. Das Corpus callosum wurde als dunkelgrauer
Balken markiert. Die Gyri und Sulci des Referenzgehirns Colin27 wurden gemafly (Zilles &
Palomero-Gallagher, 2015) markiert.

Die MPM beider Areale liegen auf der medialen Oberflache des SFG und damit
Uberwiegend dorsal des Sulcus paracinguli und medial der Mantelkante. Das Areal 8m
grenzt kaudal an das Areal SFG1 an und ist im stereotaktischen Raum etwas grofR3er als
das Areal SFG1. Im Bereich der Mantelkante hat das Areal 8m links eine kleinere
Wahrscheinlichkeit als dorsal angrenzende Areale, in der rechten Hemisphare jedoch
eine grolere. Im Referenzgehirn endet das Areal 8m deutlich rostral des Sulcus
paracentralis. Rostral des Areals SFG1 liegt auch im Colin27 Referenzgehirn der

Frontalpol.

3.4.3 Individuelle, hochauflosende Rekonstruktionen

Die Areale SFG1 und 8m wurden im BigBrain (Amunts et al., 2013) kartiert und mit einer
hohen Auflésung von 20 ym dreidimensional rekonstruiert (Abb.20, 21). Die Daten
werden Uber den Knowledge Graph der EBRAINS-Plattform und das BigBrain-Template

im Siibra Explorer frei zuganglich sein (https://www.ebrains.eu/tools/human-brain-atlas).

Hier konnen die Arealrekonstruktionen interaktiv betrachtet werden. Es kdénnen
verschiedene Perspektiven, Vergroflerungen sowie die Position der dargestellten
Schnittebenen frei gewahlt werden. Zur genaueren Inspektion des Kortex kénnen die
Areale ein- oder ausgeblendet werden. Auch eine dreidimensionale oder
zweidimensionale Darstellung der Areale auf einzelnen (virtuellen) Schnitten ist fir alle

drei Ebenen moglich.
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Abb. 20: Individuelle, hochauflosende 3D-Rekonstruktionen der Areale

Die Areale SFG1 (griin) und 8m (violett) wurden mit hoher Auflésung im BigBrain (Amunts et al.,
2013) dreidimensional rekonstruiert, Ansicht von vorne-oben-rechts. Die Areale liegen nicht als
zweidimensionale Flache auf der Oberflache des Gehirns, sondern haben eine dreidimensionale
Form, welche von einer variablen kortikalen Dicke und einer individuellen, von Gyri und Sulci
gepragten Oberflachenstruktur abhangt. Im BigBrain haben beide Areale ihre dorsale Grenze im
Bereich der Mantelkante. Kleinere, horizontal verlaufende Sulci ziehen sich innerhalb des Gyrus
frontalis medialis durch die Areale SFG1 und 8m. lhre ventrale Grenze liegt im Bereich des Sulcus
paracinguli. Die Dreidimensionalitat der Areale kann auf mikroskopischer Ebene nachvollzogen
werden. An beliebiger Position kann die Ansicht bis zur Sichtbarkeit der einzelnen Laminae
vergroRert und somit die Mikroanatomie in allen drei Schnittebenen betrachtet werden. Die
Bildschirmaufnahme stammt aus der institutsinternen Anwendung BigBrain-Viewer.

ventral

Abb. 21: Individueller Verlauf der zytoarchitektonischen Grenze

Ansicht von hinten-oben-rechts der hochauflésenden 3D-Rekonstruktion der Areale SFG1 (gruin)
und 8m (violett) im BigBrain (Amunts et al., 2013). Die mikroskopischen und makroskopischen
Eigenschaften der Grenze zwischen den Arealen SFG1 und 8m kdnnen dreidimensional
betrachtet und untersucht werden. Auf einzelnen, virtuellen Schnitten zeigt sich die
charakteristische Zytoarchitektur auch nahe der Grenze in allen drei Ebenen. Die Grenze ist nicht
geradlinig, sondern weist viele kleinere und gréRere Ausbuchtungen zugunsten eines der beiden
Areale auf. Sie verlauft schrag zur Frontalebene und die beiden Areale haben eine langlich-ovale
Form. Daher liegt das Areal SFG1 auf Horizontalschnitten rostral des Areals 8m und auf
Frontalschnitten dorsal hiervon. In diesem Gehirn konnte keine makroskopische Landmarke
identifiziert werden, welche den Verlauf der Grenze bestimmt. Die Bildschirmaufnahme stammt
aus der institutsinternen Anwendung BigBrain-Viewer.

Die hochauflésenden, dreidimensionalen Rekonstruktionen der Areale stellen die mikro-
und makroanatomischen Verhaltnisse objektiv und exakt fir dieses individuelle Gehirn

dar. Beliebig kann zwischen Ubersichts- und Detailaufnahmen gewechselt werden. Die
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hohe Auflésung des BigBrains ermdglicht eine Inspektion der Zytoarchitektur innerhalb
und aulerhalb der Areale sowie an ihren Grenzen. Dadurch liegt jeweils eine
vollstandige Schnittbildreihe in allen drei Ebenen vor. Insgesamt kann die
Dreidimensionalitat der Areale und der exakte Verlauf ihrer gemeinsamen Grenze im
Raum sowohl auf makroskopischer als auch auf mikroskopischer Ebene nachvollzogen

werden.
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3.5 Koordinatenbasierte Zuordnung funktioneller

Bildgebungsdaten

Auf Grundlage der stereotaktischen Koordinaten konnten aufgabenbezogene
Aktivierungen im Bereich der probabilistischen Karten von Areal 8m und SFG1
identifiziert werden (Abb. 22).

Funktionelle Bildgebungsstudien:
Adamczyk, 2017
Schilbach, 2006

@ Johnson, 2002
® Tremel, 2016
Skerry, 2014
® Hutchinson, 2014
® Szameitat, 2010
® Roberts, 2017
» Venkatraman, 2009
@® Murakami, 2015
® Grodd, 2013
® Grodd, 2013
® Addis, 2007

Abb. 22: Koordinatenbasierte Zuordnung funktioneller Bildgebungsstudien

Gemeinsame Ansicht der Arealoberflachen von SFG1 (transparent griin) und 8m (transparent
violett) in beiden Hemispharen sowie den Koordinaten aus funktionellen Bildgebungsstudien. Die
einfarbigen Kugeln reprasentieren stereotaktische Koordinaten, die in der jeweiligen
funktionellen Studie eine Aktivitatssteigerung zeigten (Adamczyk et al., 2017; Addis et al., 2007;
Hutchinson et al., 2014; Johnson et al., 2002; Murakami et al., 2015; Roberts et al., 2017;
Schilbach et al., 2006; Skerry & Saxe, 2014; Szameitat et al., 2010; Tremel et al., 2016;
Venkatraman et al., 2009). Aus einer Studie wurden zwei Koordinaten dbernommen (Grodd &
Beckmann, 2013). Bildschirmaufnahme vom dreidimensionalen Modell.
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Areal SFG1

Aktivitatssteigerungen innerhalb des Areals SFG1 wurden in mehreren Studien
aufgeflihrt (Adamczyk et al., 2017; Addis et al., 2007; Johnson et al., 2002; Schilbach et
al., 2006; Skerry & Saxe, 2014).

Eine fMRT-Studie an 18 gesunden Mannern legte dar, dass der vordere mediale PFC
bei sozialer Interaktion in seiner Aktivitat steigt. Insbesondere zeigte die Koordinate eine
Aktivitatssteigerung, wenn der Proband personlich in die soziale Interaktion
eingebunden war. Die aktivierte Koordinate liegt im anterioren Bereich von SFG1
(Schilbach et al., 2006).

An vier Frauen und sieben Mannern wurde mittels fMRT nachgewiesen, dass kognitive
Prozesse zur Selbstreflexion zu Aktivierungen im Bereich des medialen SFG flihren.
Hierzu mussten die Probanden Entscheidungsfragen zur eigenen Persdnlichkeit und
ihren Fahigkeiten bzw. in der Kontrolle zu allgemein Bekanntem mit Ja oder Nein
beantworten (Johnson et al., 2002).

Eine fMRT-Studie zum Humorverstandnis an 25 Patienten mit chronischer
Schizophrenie wurde mit 20 gesunden Probanden kontrolliert. Insgesamt zeigten die
Patienten ein eingeschranktes Humorverstandnis im Vergleich zu gesunden Probanden,
welches mit einer geringeren Aktivitat des dorsomedialen SFG einherging. Die zitierte
Koordinate wurde bei den gesunden Erwachsenen aktiviert, wenn diese hohe Werte
daflr vergeben haben, wie witzig und verstandlich eine Aussage fir sie war (Adamczyk
et al., 2017).

Auch die Studie von Addis et al. zeigte Aktivierungen, die mit der probabilistischen Karte
von SFG1 korrelieren. Es handelt sich um eine fMRT-Studie an 16 Gesunden, bei der
die Probanden sich vergangene Ereignisse aus ihrem Leben und zukinftige
Zukunftsszenarien mit einem ihnen bekannten konkreten Objekt vorstellen sollten. Es
wurde herausgefunden, dass der dmPFC beim Vorstellen der eigenen Zukunft sowie
beim Erinnern der eigenen Vergangenheit aktiv ist. Die angegebenen Talairach-
Koordinaten wurden fiir diese Darstellung in MNI152-Koordinaten umgerechnet (Addis
et al., 2007).

Eine andere Studie untersuchte mittels fMRT, welche kortikalen Bereiche aktiviert
werden, wenn gesunde Probanden sich die emotionale Lage eines fiktiven Charakters
anhand von Kontext-Informationen herleiten. Die Probanden konnten die Emotionen
also nicht anhand von Mimik oder Gestik ablesen, sondern hatten ausschliel3lich
situationsbezogene Informationen zur Verfligung. In dieser Studie wurden mehrere
Koordinaten aktiviert, die innerhalb des Areals SFG1 liegen. Die dargestellte Koordinate

liegt schon etwas weiter in Richtung der Grenze zum Areal 8m (Skerry & Saxe, 2014).
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Areal 8m

Es wurden funktionelle Bildgebungsstudien identifiziert, welche Aktivitatssteigerungen
innerhalb der probabilistischen Karte von Areal 8m angeben (Hutchinson et al., 2014;
Szameitat et al., 2010; Tremel et al., 2016; Venkatraman et al., 2009).

Eine fMRT-Studie mit 20 Erwachsenen Uber neuronale Aktivitdtsmuster bei der
Entscheidungsfindung zeigte, dass der dmPFC und insbesondere die dargestellte
Koordinate im Rahmen von Prozessbewertungen aktiviert wurde. Prozesse missen
laufend bewertet werden, um Entscheidungen und damit das eigene Handeln im Kontext
der Umgebung anpassen zu kénnen. Die angegebenen Talairach-Koordinaten wurden
vor Integration in die Abbildung in MNI-Koordinaten umgerechnet. In dieser Studie
kommen keine Koordinaten vor, die sich dem Areal SFG1 zuordnen lassen (Tremel et
al., 2016).

Eine Studie an 18 gesunden, jungen Erwachsenen ergab bilaterale
Aktivitatssteigerungen im Bereich des medialen SFG, wenn frohliches Lachen
wahrgenommen und als solches erkannt wurde. Zu den weiteren Lachgerauschen, die
den Probanden prasentiet worden sind, gehérten hohnisches Lachen und
emotionsloses Lachen, welches durch Kitzeln ausgeldst worden ist. Die aktivierte
Koordinate liegt innerhalb des Areals 8m (Szameitat et al., 2010).

Die Auswertungen einer Meta-Analyse ergaben eine funktionelle Differenzierung
innerhalb des medialen PFC im Rahmen von Entscheidungsprozessen. Der
Entscheidungsprozess wurde eingeteilt in eine strategische Phase, eine
Entscheidungsphase und eine Kontrollphase. Die metaanalytische
Schwerpunktkoordinate fur die Entscheidungsphase liegt innerhalb des Areals 8m
(Venkatraman et al., 2009).

Eine Studie an 26 gesunden Erwachsenen untersuchte die Aktivitdt von Hirnarealen
beim Erinnern an Ereignisse aus der eigenen Biografie und Dbei
Aufmerksamkeitsiibungen. Die aktivierte Koordinate liegt innerhalb des Areals 8m
(Hutchinson et al., 2014).
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Areal SFG1 und 8m

Fur beide Areale 8m und SFG1 werden die folgenden Studien aufgefiihrt (Grodd &
Beckmann, 2013; Murakami et al., 2015; Roberts et al., 2017).

Die fMRT-Studie von Roberts et al. basiert auf der Untersuchung von 22 jungen,
gesunden Erwachsenen. Die Autoren haben die Aktivitdt von Regionen innerhalb
verschiedener funktioneller Netzwerke untersucht, wahrend die Probanden sich
verschiedene Zukunftsszenarien vorstellen sollten. Die hier genannte Koordinate
innerhalb des DMN befindet sich an der Grenze zwischen den Arealen 8m und SFG1
und weist eine leicht hdhere Wahrscheinlichkeit fir das Areal 8m auf. An dieser
Koordinate wurde eine reduzierte Aktivitat, aber gleichzeitig eine verstarkte Kopplung
mit dem Aufmerksamkeitsnetzwerk nachgewiesen, wenn sich die Probanden eine
Zukunft vorstellen sollten, die nicht zu ihrem bekannten sozialen Umfeld passte
(inkongruente Bedingung der Studie) (Roberts et al., 2017).

Eine Studie an 21 Erwachsenen ohne neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
untersuchte mittels fMRT, welche Hirnregionen fir die Kontrolle von Emotionen
zustandig sind. Den Probanden wurden emotional belastende Bilder gezeigt und vor
jedem Bild wurde vorgegeben, ob die Emotionen unterdrickt oder achtsam beobachtet
werden sollen oder ob nur das Bild betrachtet werden soll. Nach jedem Bild sollten die
Probanden auf einer Skala von 1-9 ihre emotionale Regung angeben. Die Studie diente
der Unterscheidung neuronaler Prozesse bei zwei verschiedenen Mechanismen zur
Emotionskontrolle: Verdrangung und Achtsamkeit. Die Suffizienz der Regulation
negativer Emotionen wurde anhand der Aktivitat der Amygdala tberpruft. Die achtsame
Methode regulierte die negativen Emotionen suffizient mit einer verstarkten Aktivitat des
dmPFC. Die dargestellte Koordinate liegt auf der Grenze zwischen den beiden Arealen
SFG1 und 8m und weist eine etwas hohere Wahrscheinlichkeit fur das Areal SFG1 auf
(Murakami et al., 2015).

Die Ubersichtsarbeit iber Ruhezustandsnetzwerke von Grodd und Beckmann gibt MNI-
Koordinaten fir verschiedene funktionelle Netzwerke an. Es werden zwei Koordinaten
aus dieser Arbeit angegeben, da jeweils eine von ihnen auf das Areal SFG1 und das
Areal 8m zutrifft. Die Koordinate innerhalb des Areals SFG1 wurde dem DMN zugeteilt
und die Koordinate innerhalb von 8m dem Exekutiven Kontrollnetzwerk (engl.: Executive
Control Network, ECN) (Grodd & Beckmann, 2013).
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4 Diskussion

4.1 Funktionelle Bedeutung der neuen Areale
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die GapMap Frontal 1.2 (Amunts et al., 2023) vollstandig

erschlossen. Sie wird in der nachsten Version 3.2 des Julich-Brain Atlas (Amunts et al.,

2020) (https://www.ebrains.eu/tools/human-brain-atlas) ersetzt durch die beiden neu

identifizierten Areale, SFG1 und 8m. Beide Areale liegen auf der medialen Oberflache
des Gyrus frontalis superior. Die zytoarchitektonischen Analysen zeigen, dass sich die
Areale trotz ihrer topografischen Nahe deutlich voneinander unterscheiden. Sie wurden
basierend auf ihren Schwerpunktkoordinaten funktionell untersucht. Die ldentifikation
von Aufgaben, die in funktionellen Bildgebungsstudien mit einer Aktivitatssteigerung
innerhalb der Areale einhergingen, lasst Rickschlisse auf die funktionelle Bedeutung
der neuen Areale zu.

Funktionen des Areals SFG1

Das Areal SFG1 scheint insbesondere fir kognitive Prozesse zustandig zu sein, die der
sozialen Interaktion, Empathie und Selbstwahrnehmung dienen (Adamczyk et al., 2017;
Johnson et al.,, 2002; Schilbach et al., 2006; Skerry & Saxe, 2014). Sich in andere
hineinzuversetzen, erfordert das Nachvollziehen ihrer mentalen Situation und
Perspektive, was als Theory of Mind bezeichnet wird (Vollm et al., 2006). Diese Fahigkeit
erlernen Kinder erst im dritten bis vierten Lebensjahr. Hier l1asst sich ein Bezug herstellen
zu der ontogenetisch spaten Entwicklung des DMN und PFC (Fair et al., 2008; Grodd &
Beckmann, 2013; Hill et al., 2010).

Die Bedeutung des Areals SFG1 fir das Humorverstandnis bei Gesunden belegt im
Hinblick auf die geringere Aktivitdt bei Schizophrenie-Patienten eine Assoziation zu
dieser Erkrankung (Buckner et al., 2008; Grodd & Beckmann, 2013; Xu et al., 2019). Das
Aktivitatsverhalten von Areal SFG1 lasst darauf schlieRen, dass es fir die Reflexion
eigener Fahigkeiten sowie die Antizipation zukunftiger Ereignisse relevant ist (Addis et
al., 2007; Johnson et al., 2002; Roberts et al., 2017).

Die genannten Funktionen des Areals SFG1 widersprechen nicht seiner Zugehorigkeit
zum DMN, da in Abwesenheit von konkreten kognitiven Aufgaben die Gedanken
normalerweise durch vergangene Ereignisse, Zukunftsszenarien oder die Reflexion des
eigenen Verhaltens und Erlebens wandern (Graf & Spitzer, 2018; Murakami et al., 2015;
Raichle et al., 2001). Auch soziales Lernen findet in Abwesenheit von Aufgaben statt
(Jimenez & Meyer, 2024). Explizit wurde benannt, dass das DMN eine wichtige
Bedeutung fir das Vorstellen der eigenen Zukunft sowie die kognitive Flexibilitdt hat

(Roberts et al., 2017). Auch die Aktivitatssteigerungen bei der Emotionskontrolle durch
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Achtsamkeit belegt die Zugehoérigkeit des Areals SFG1 zum DMN, welches
bekanntermalien bei Achtsamkeitsiibungen aktiv ist (Murakami et al., 2015; Weder,
2022). Abschlie®end liegen fir das DMN angegebene stereotaktische Koordinaten
innerhalb der probabilistischen Karte des Areals SFG1 (Grodd & Beckmann, 2013).
Somit ist das Areal SFG1 sowohl topografisch als auch funktionell Teil des
Ruhezustandsnetzwerks (DMN).

Funktionen des Areals 8m

Innerhalb des Areals 8m wurden Aktivierungen in Bezug auf die Regulation von
Aufmerksamkeit, Verhalten und Emotionen (Hutchinson et al., 2014; Murakami et al.,
2015) nachgewiesen. Das Areal 8m Ubernimmt zentrale Aufgaben bei der
Entscheidungsfindung (Tremel et al., 2016; Venkatraman et al., 2009) und zeigt
Aktivitatssteigerungen beim Einschatzen der emotionalen Lage anderer (Szameitat et
al., 2010). Somit tragt auch das Areal 8m zur sozialen Interaktion bei.

Es hat den Anschein, dass die Funktionen des Areals 8m einen etwas geringeren
Abstraktionsgrad erfordern als die des Areals SFG1. Beispielsweise mussen fur die
Einordnung verschiedener Lachgerausche zwar ebenfalls bisherige Erfahrungen
bertcksichtigt werden, jedoch ist im Gegensatz zur Antizipation zukinftiger Ereignisse
keine Kreativitat gefragt, denn es gibt exakt drei anstatt unbegrenzte Mdoglichkeiten zum
Lésen der Aufgabe. In den assoziierten Funktionen des Areals 8m zeigt sich zudem ein
starkerer Bezug zu motorischen Handlungen, da diese zeitnah auf eine getroffene
Entscheidung folgen. Genauso gibt das Ausmal} der Kontrolle von Emotionen und
Trieben das weitere Handeln vor.

Als Teil des dmPFC wurde das Areal 8m bisher dem Ruhezustandsnetzwerk (DMN)
zugeordnet (Andrews-Hanna et al., 2010; Raichle et al., 2001; Venkatraman et al., 2009).
Doch die assoziierten Funktionen der Selbstkontrolle und Entscheidungsfindung lassen
vermuten, dass das Areal 8m durchaus Aktivitatssteigerungen bei kognitiven Aufgaben
zeigt. Ein Vergleich der zugrundeliegenden Koordinaten ergab, dass das Areal 8m dem
exekutiven Kontrolinetzwerk (ECN) angehdrt (Grodd & Beckmann, 2013). Dieses
Netzwerk ist fur zielgerichtetes Handeln und kognitiv fordernde Aufgaben zustandig
(Uddin et al., 2019). Auch bei den assoziierten Funktionen von Areal 8m handelt es sich
Uberwiegend um exekutive Funktionen (Hutchinson et al., 2014; Tremel et al., 2016;
Venkatraman et al., 2009).

Komplexe Aktivierungsmuster bei Funktionen der Areale SFG1 und 8m

Fir die Funktionen beider Areale SFG1 und 8m muissen Informationen aus der Umwelt,
personliche Erfahrungen sowie das innere Erleben gleichzeitig berticksichtigt werden.
Ein Informationsaustausch mit vielen anderen Hirnregionen ist hierfiir wichtig, da die

Verarbeitung einzelner Sinnesmodalitaten in spezialisierten primaren und sekundaren
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Rindenfeldern stattfindet. Eine polymodale Informationsverarbeitung ist flr den
Assoziationskortex typisch (Fuster, 2001). Anhand ihrer funktionellen Eigenschaften
|&sst sich die Zugehdrigkeit der Areale SFG1 und 8m zum Assoziationskortex belegen.
Diese Zugehdrigkeit bringt Herausforderungen mit sich, die bei der Beurteilung von
Struktur-Funktions-Beziehungen als Limitation berticksichtigt werden sollten:

So handelt es sich bei vielen der genannten Funktionen um Hirnleistungen, die eine
Rekrutierung mehrerer Regionen gleichzeitig erfordern (Addis et al., 2007; Hutchinson
et al.,, 2014; Roberts et al., 2017; Tremel et al., 2016). Dementsprechend wurden
abgesehen von den hier angegebenen Koordinaten aus funktionellen
Bildgebungsstudien meist viele weitere Regionen bei der jeweiligen Aufgabe aktiviert.
Insbesondere wurden fir das episodische Gedachtnis vier zentrale Netzwerkregionen
identifiziert und die Aktivierung der Koordinate innerhalb des Areals 8m wurde eher
beilaufig aufgefuhrt, ohne dass der mediale SFG diesen Netzwerkregionen zugeordnet
wurde (Hutchinson et al., 2014).

Mit der Begrindung, dass sogenannte hohere Hirnfunktionen eine Gesamtleistung
mehrerer Regionen sind, lehnte Fuster die Zuordnung spezifischer Funktionen innerhalb
des Assoziationskortex ab (Fuster, 2001). Die zugeordneten Funktionen sollten
tatsachlich nicht als spezifische Eigenleistung der Areale SFG1 und 8m angesehen
werden. Vielmehr zeigten die beiden Areale aufgabenspezifisch eine
Aktivitatssteigerung und tragen zu den jeweiligen Funktionen bei.

Prazision durch stereotaktische Koordinaten

Der Vergleich der Koordinaten mit funktionellen Aktivierungen ergab auch Befunde, bei
denen Aktivierungen innerhalb des Areals 8m zu finden waren, jedoch dem
benachbarten Areal preSMA zugeordnet wurden (Tremel et al., 2016).

Weitere Beispiele zeigen, dass unterschiedliche anatomische Zuordnungen getroffen
wurden und der Begriff des dmPFC nicht anhand von prazisen stereotaktischen
Koordinaten definiert wurde: Eine der Studien benannte zwischen dem dorsomedialen
und dem ventromedialen PFC noch einen mittleren medialen PFC, der Teile der Areale
SFG1 und Fp2 abdeckt (Skerry & Saxe, 2014). Anstatt eines mittleren medialen PFC
wurde in einer anderen Arbeit die gleiche Stelle als anteriorer medialer PFC bezeichnet
(Grodd & Beckmann, 2013). Szameitat et al. erwahnten einen anterioren und posterioren
rostralen medialen Frontalcortex, ohne diese Begriffe anhand von makroanatomischen
Abgrenzungen oder zugehdrigen MNI-Koordinaten zu definieren (Szameitat et al., 2010).
In der Ubersichtsarbeit von Grodd wurden unter dem Begriff dmPFC die Areale 24, 32ac,
10p und 9 zusammengefasst und die Autoren merkten hierzu an, dass die Arealangaben
aufgrund ungenauer Grenzen als Schatzung zu betrachten sind (Grodd & Beckmann,

2013). Teilweise wurden mehrere Brodmann-Areale als mdgliches anatomisches
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Korrelat zu einer einzigen Koordinate aufgefiihrt, beispielsweise die Areale BA10, BA9
und BAS8 flir eine Koordinate innerhalb des Areals SFG1 (Adamczyk et al., 2017).

Diese Beispiele zeigen, dass die anatomische Zuordnung funktioneller Aktivierungen
von prazisen zytoarchitektonischen Karten profitieren kann. Man kann aus dieser
Untersuchung die weitere Erkenntnis gewinnen, dass ein namentlicher Vergleich von
Arealen in verschiedenen Studien nicht ausreicht, sondern die stereotaktischen
Koordinaten fur eine angemessene Beurteilung der Arealzugehorigkeit einzelner
Aktivierungen ausschlaggebend sind. Koordinatenbasiert konnten die beiden neuen
Areale SFG1 und 8m eindeutig spezifischen Hirnfunktionen und funktionellen Systemen
zugeordnet werden. Von den neuen Karten im stereotaktischen Raum kdénnen auch
zukunftige Bildgebungsstudien profitieren, da hiermit die exakte Lage einer Koordinate
innerhalb oder aul3erhalb des jeweiligen Areals eindeutig festgestellt werden kann.
Reprasentativitat durch groBe Datenmengen

Fur die Ubersichtliche Darstellung von aufgabenspezifischen Aktivierungen innerhalb der
Areale konnte nur eine begrenzte Anzahl von funktionellen Bildgebungsstudien
bertcksichtigt werden. Dies limitiert die Beurteilbarkeit der Arealfunktionen, da die
angegebenen Studien nicht die Gesamtheit aller fMRT-Studien mit Aktivierungen im
Bereich der Areale SFG1 und 8m abbilden kdnnen. Auf der anderen Seite erhoht dieses
Vorgehen die Prazision funktioneller Beztige und macht greifbar, dass die beiden Areale
bei sehr konkreten Aufgaben Aktivitatssteigerungen zeigen. Zudem wurde hierbei die
Anwendbarkeit der neuen Karten beispielhaft demonstriert. Die Karten kdnnen zukunftig
fir koordinatenbasierte Vergleiche mit beliebigen weiteren Studien herangezogen
werden. Sie eignen sich als anatomische Referenz fur eine koordinatenbasierte
funktionelle Meta-Analyse, welche die statistische Aussagekraft von Struktur-Funktions-
Beziehungen noch einmal deutlich erhdhen wirde. Es existieren funktionelle und
multimodale Atlanten, welche sich auf grofle Datenmengen aus funktionellen
Untersuchungen stiitzen. Die Wahrscheinlichkeitskarten lassen sich auch mit diesen
statistisch hoherwertigen Arbeiten Gberlagern:

Beispielsweise bildet der Atlas von Yeo et al. die resting state-Netzwerke von 1000
Personen ab. Die Parzellierung mit 17 Regionen ist im Bereich der Areale SFG1 und 8m
nicht seitensymmetrisch. SFG1 gehdrt in der linken Hemisphare zum Netzwerk N15
Default B, wahrend das Areal 8m links dem Netzwerk N12 Control B zuzuordnen ist. In
der rechten Hemisphare nimmt das Netzwerk N15 nur einen schmalen Streifen entlang
der Mantelkante ein. Hier gehort das Areal SFG1 zum Netzwerk N12, das Areal 8m
jedoch zum Netzwerk N8 Salience / Ventral Attention B (Yeo et al., 2011).
Variabilitatsanalysen zur GroRe der Areale SFG1 und 8m zeigten hingegen keine

signifikanten Hemispharenunterschiede und lieBen eine seitendifferente Zugehdrigkeit
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zu funktionellen Netzwerken nicht erwarten. Ob die Areale je nach Hemisphare
funktionelle Unterschiede aufweisen, sollte weiter untersucht werden.

Ein anderes Beispiel ist der multimodale Atlas von Glasser und Kollegen. Dieser zeigt
auf der medialen Oberflache des SFG ahnlich groRe Areale wie SFG1 und 8m. Das
Areal 9m entspricht topografisch etwa dem Areal SFG1. Im Vergleich zu seinem
dorsolateralen Nachbarareal weise das Areal 9m weniger Myelin und eine andere
funktionelle Konnektivitat auf. Unmittelbar kaudal grenzt hieran das Areal 8BM, welches
topografisch dem Areal 8m entsprechen kdnnte. Das Areal 8BM sei im Vergleich zu
seinen dorsolateralen und posterioren Nachbararealen starker in Prozesse des
Arbeitsgedachtnisses involviert. 8BM habe im Vergleich zu 9m mehr Myelin, eine andere
funktionelle Konnektivitat und zeige in verschiedenen Testreihen, wie auch in Bezug auf
das Arbeitsgedachtnis, Aktivitatssteigerungen anstatt Deaktivierungen (Glasser et al.,
2016). Unter der Annahme, dass das Areal SFG1 dem Areal 9m und das Areal 8m dem
Areal 8BM in etwa entspricht, liefern diese Erkenntnisse weitere Belege daflr, dass die
beiden Areale sich sowohl strukturell als auch funktionell deutlich voneinander
unterscheiden. Koordinaten innerhalb des Areals SFG1 wurden dem DMN zugeordnet,
Koordinaten innerhalb des Areals 8m hingegen dem ECN (Grodd & Beckmann, 2013).
Die Aktivitatssteigerungen von 8BM im Gegensatz zu Deaktivierungen des Areals 9m
(Glasser et al., 2016) kénnen ein weiterer Hinweis auf diese unterschiedliche
Zugehorigkeit zu funktionellen Netzwerken sein.

Moderne und multimodale Parzellierungen auf Grundlage von groRen Datensatzen
helfen  bei der Erforschung von  Struktur-Funktions-Beziehungen.  Die
modalitatenubergreifende Untersuchung der Areale SFG1 und 8m wird anhand der
neuen Karten im stereotaktischen Raum moglich. Ein grof3er Vorteil fir den weiteren
Erkenntnisgewinn besteht in der Integration der Karten in den Julich-Brain Atlas (Amunts
et al., 2020), denn neue Informationen unterschiedlicher Modalitaten kdnnen zentral auf
der EBRAINS-Plattform verknupft und gespeichert werden.

Zusammenfassend wurden hier zwei unterschiedliche Herangehensweisen zur
Untersuchung der Arealfunktionen demonstriert — die Suche nach assoziierten
Funktionen anhand von funktionellen Bildgebungsstudien sowie die Berticksichtigung
von grof3en Bevolkerungsdatensatzen. In (Genon et al., 2018) wird die Kombination
genau dieser beiden Ansatze als wegweisend beschrieben, um die Rolle einzelner
Areale und Netzwerke fiir das menschliche Verhalten systematisch zu untersuchen und

immer besser zu verstehen.
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4.2 Einordnung der neuen Areale in Bezug auf ihre

Nachbarareale

Organisation in zwei Hauptgruppen

Die Clusteranalyse diente dazu, die charakteristische und tber zehn Gehirne gemittelte
Zytoarchitektur der neuen Areale SFG1 und 8m miteinander sowie mit der
Zytoarchitektur umliegender Areale zu vergleichen.

Die besonders grofRe euklidische Distanz zwischen den Datensatzen der beiden neuen
Areale impliziert gro3e zytoarchitektonische Unterschiede. Die Areale SFG1 und 8m
grenzen unmittelbar aneinander und gehéren dennoch jeweils einem der beiden
Hauptcluster an: Der Cluster um SFG1 umfasst die Areale des anterioren dorsolateralen
PFC sowie den Frontalpol, wohingegen das Areal 8m mit den posterioren dorsolateralen
PFC-Arealen und der supplementarmotorischen Rinde clustert.

Somit legen die Ergebnisse eine grundsatzliche Trennung des PFC in eine
zytoarchitektonische Hauptgruppe rostral der SFG1-8m-Grenze und eine eigene
Hauptgruppe kaudal dieser Grenze nahe. Die zytoarchitektonische Ahnlichkeit innerhalb
der Hauptgruppen wurde quantifiziert und in dieser Konstellation erstmals statistisch
nachgewiesen. Insbesondere unterscheiden sich die beiden Hauptgruppen durch ihre
Granularitat. Die rostrale Hauptgruppe umfasst ausschlie3lich granulare Kortexareale.

Die kaudale beinhaltet dagegen dysgranulare und agranulare Areale.

Gewichtung der Granularitat und Mittelstellung des Areals 8m

Drei Zonen abnehmender Granularitdt vom Frontalpol in Richtung des Gyrus
praecentralis wurden von vielen Autoren beschrieben (Bailey & von Bonin, 1951; Betz,
1874; Brodmann, 1909; Campbell, 1905; Sarkissov et al., 1955; von Economo &
Koskinas, 1925).

Dass die kaudale Hauptgruppe, bestehend aus dysgranularen und agranularen Arealen,
jedoch in sich ahnlicher ist als die granuldre Hauptgruppe, ist ein neuer Befund und
wurde erstmals in dieser Form quantifiziert und nachgewiesen.

Auf die groRen zytoarchitektonischen Unterschiede zwischen dem granuldren Areal
SFG1 und dem dysgranularen Areal 8m gibt es frihe Hinweise in der Literatur. An der
Grenze zwischen dem vorderen, granularen Areal FD und dem hinteren, dysgranularen
Areal FC unterscheiden die Autoren von Economo und Koskinas zwei Regionen: Die
agranularen Areale FA und FB wurden gemeinsam mit dem dysgranularen Areal FC zur
Regio praerolandica zusammengefasst, wahrend die granularen Areale FD und FE der
Regio frontalis zugeordnet wurden (von Economo & Koskinas, 1925). Die historischen

Zeichnungen von Campbell zeigen an ahnlicher Position eine Grenze zwischen der
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Frontal Area und der Intermediate Precentral Area (Campbell, 1905). Weil die
Granularitat ein sehr pragnantes Kriterium ist und moglicherweise fiir diese Parzellierung
entscheidend war, konnte dies ein sehr friher Hinweis auf die nun statistisch belegte
zytoarchitektonische Verschiedenheit der Areale SFG1 und 8m sowie die Ahnlichkeit
von 8m zur pramotorischen Rinde sein.

Weitere historische Quellen nennen den Begriff ,intermediar® im Zusammenhang mit
dem dysgranularen Kortex zwischen granularen und agranuldren Regionen. So wurde
beispielsweise das Areal FC als Area frontalis intermedia bezeichnet (von Economo &
Koskinas, 1925). Eine Mittelstellung des Areals 8m zwischen granularen und
agranuldren Regionen wurde im Rahmen dieser Studie in Bezug auf seine Topografie
und Granularitdt grundsatzlich bestatigt. Jedoch weist das Areal 8m keineswegs
ahnliche euklidische Distanzen, sondern eine viel gréfRere Ahnlichkeit zu den
agranularen und dysgranularen Arealen auf als zu den granularen. Entgegen der These
clustert es sogar mit den agranularen Arealen, bevor es sich seinem dysgranularen,
dorsolateralen Nachbarareal 8d1 zytoarchitektonisch anschlieft.

Dies zeigt, dass die Granularitat zwar eine wichtige Rolle bei der zytoarchitektonischen
Organisation der untersuchten Areale spielt, die Berlicksichtigung weiterer messbarer
Kriterien jedoch darUberhinausgehend zum Erkenntnisgewinn beitragt. Vor diesem
Hintergrund ist es nachvollziehbar, dass die zytoarchitektonische Grenze zwischen den
Arealen 8m und preSMA trotz der statistisch Uberpriften geringen strukturellen
Unterschiede zuverlassig anhand der Granularitat dokumentiert wurde (Brodmann, 1909;
Campbell, 1905; Sarkissov et al., 1955; von Economo & Koskinas, 1925).

Auspragung zytoarchitektonischer Unterschiede

Dahingegen sind fir die dorsalen Grenzen von SFG1 zu SFG2 und von 8m zu 8d1 in
frheren zytoarchitektonischen Arbeiten keine Korrelationen zu finden, moglicherweise
aufgrund fehlender Unterschiede in der Granularitdt (Bailey & von Bonin, 1951;
Brodmann, 1909; Campbell, 1905; Petrides & Pandya, 2004; Rajkowska & Goldman-
Rakic, 1995b; Sarkissov et al., 1955; von Economo & Koskinas, 1925).

Hierzu ist zunachst zu betonen, dass es sich um statistisch signifikante Grenzen handelt,
die beobachterunabhangig in zehn von zehn Gehirnen nachgewiesen worden sind.
Anhand der Clusteranalyse wird jedoch deutlich, dass an diesen Grenzen feine
Unterschiede vorherrschen, die statistisch zwar erkannt und als signifikante Grenze
eindeutig sind, jedoch im Hinblick auf die zwei Hauptgruppen deutlich geringere
euklidische Distanzen verursachen.

Diese Tatsache, dass zytoarchitektonische Unterschiede verschieden stark ausgepragt

sind, fuhrte zu Uneinigkeit dartiber, wie fein der menschliche Kortex zytoarchitektonisch
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parzelliert werden sollte (Brodmann, 1909; Campbell, 1905; von Economo & Koskinas,
1925). Beispielsweise wurde die postulierte Ahnlichkeit von FD und seinen Subtypen
(von Economo & Koskinas, 1925) fir alle anterioren dorsolateralen PFC-Areale sowie
SFG1 anhand ihrer geringen euklidischen Distanzen zueinander bestatigt. Genau
genommen zeigt sich flr die gesamte posteriore Hauptgruppe sogar eine noch geringere
euklidische Distanz als fiir die anteriore granulare Hauptgruppe. Demnach kdnnten die
Areale FD und FA der Autoren von Economo und Koskinas gemeinsam heterogener
sein als ihre Areale FB und FC und tatsachlich beschreiben diese Autoren eine grof’e
Ahnlichkeit der Areale FC und FB (von Economo & Koskinas, 1925).

Anhand der erstellten GLI-Profile ist das Ausmald zytoarchitektonischer Unterschiede
messbar und konnte in dieser Arbeit statistisch untersucht werden. Analysen wie die
hierarchische Clusteranalyse lagen flr das Gebiet der Areale SFG1 und 8m bisher nicht
vor und liefern neue Erkenntnisse. Dies bedeutet einen gro3en Fortschritt im Vergleich
zu friheren Parzellierungen, fir die nach subjektivem Ermessen zytoarchitektonische
Grenzen definiert wurden. Dies fiihrte einerseits moglicherweise zur Uberbewertung des
Kriteriums der Granularitdt und anderseits blieben Grenzen mit feineren
zytoarchitektonischen Unterschieden unbertcksichtigt.

Die zytoarchitektonische Ahnlichkeit von SFG1 zu seinen rostralen und dorsalen
Nachbararealen Fp2 und SFG2 sowie von 8m zu seinen dorsalen und kaudalen
Nachbararealen 8d1 und preSMA kann Hinweise auf funktionelle Gemeinsamkeiten

liefern. Diese sollten zuklinftig weiter erforscht werden.

Bedeutung der Grenze zu dorsolateralen Nachbararealen

Die zytoarchitektonischen Unterschiede von SFG1 und 8m zu ihren jeweiligen
dorsolateralen Nachbararealen sind, wie die Clusteranalyse zeigt, sehr fein. Dennoch
sind diese Unterschiede statistisch signifikant, da die Grenze zwischen den Arealen
SFG1 und SFG2 sowie den Arealen 8m und 8d1 zuverlassig in allen untersuchten
Gehirnen beobachterunabhangig detektiert wurde. Im Bereich der Mantelkante des SFG
weisen die alteren Parzellierungen wie zuvor angesprochen keine zytoarchitektonische
Grenze auf (Bailey & von Bonin, 1951; Brodmann, 1909; Campbell, 1905; Petrides &
Pandya, 2004; Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b; Sarkissov et al., 1955; von
Economo & Koskinas, 1925). Einige funktionelle und multimodale Darstellungen
hingegen zeigen eine Grenze zwischen medialen und lateralen Arealen auf dem SFG
(Glasser et al., 2016; Yeo et al., 2014). Beide Areale 9m und 8BM werden in der Arbeit
von Glasser et al. von ihren dorsolateralen Nachbararealen 9a und 9p bzw. 8BL aufgrund
von unterschiedlichem Aktivierungsverhalten abgegrenzt (Glasser et al., 2016). Sie

scheint daher insbesondere eine funktionelle Bedeutung zu haben.
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In der Literatur finden sich Hinweise auf funktionelle Unterschiede zwischen dem
medialen und lateralen PFC. Beispielsweise wurde beschrieben, dass das Uberwiegend
medial liegende Areal Fp2 flr soziale Kognition und die Verarbeitung von Emotionen
zustandig ist, wahrend das Uberwiegend lateral liegende Areal Fp1 eher bei der
Kognition und dem Arbeitsgedachtnis involviert ist (Bludau et al., 2014). Fuster verortete
im lateralen PFC insbesondere die Handlungsplanung, das Arbeitsgedachtnis und die
Vorhersage von Geschehnissen, was ebenfalls kognitiven Leistungen entspricht (Fuster,
2001). Einen weiteren Hinweis lieferten Geyer und Turner, indem sie medial die
Verarbeitung von Belohnung, Affekt und Motivation, lateral jedoch kognitive Leistungen
wie die Verhaltenssteuerung, Sprache und Kontrolle von Bewegungen nachwiesen
(Geyer & Turner, 2013). Durch Prozesse innerhalb des medialen PFC konnten
Emotionen nachhaltig durch Achtsamkeit reguliert werden, wahrend der laterale PFC bei
der aktiven Verdrangung von Emotionen aktiviert wurde (Murakami et al., 2015).

Zusammenfassend lasst sich hieran belegen, dass im Prafrontalen Kortex medial eher
emotionale und lateral eher kognitive Verarbeitungen stattfinden. Die Areale SFG1 und
8m liegen medial und sind in Funktionen involviert, die eine emotionale Verarbeitung
erfordern (Adamczyk et al., 2017; Johnson et al., 2002; Murakami et al., 2015; Schilbach
et al., 2006; Skerry & Saxe, 2014; Szameitat et al., 2010). Im Vergleich zum
dorsolateralen PFC haben sie durch ihre mediale Lage eine grofere topografische Nahe

zum limbischen System.

4.3 Bedeutung der strukturell-funktionellen Zusammenhange

Zusammenfassend handelt es sich bei den Arealen SFG1 und 8m um zwei Areale, die
unmittelbar nebeneinander liegen und dennoch sowohl strukturell als auch funktionell
groBe Unterschiede aufweisen. Zytoarchitektonisch schlielen sie sich unter
Berucksichtigung der umliegenden Areale jeweils einer von zwei Hauptgruppen an. lhre
zytoarchitektonische Grenze trennt den granuldaren vom dysgranularen Kortex auf der
medialen Oberflache des SFG und wurde in dieser Hinsicht vielfach in historischen
Arbeiten trotz unterschiedlicher Untersucher, Praparate und Methoden beschrieben.
Funktionelle Unterschiede bestehen insbesondere im erforderlichen Abstraktionsgrad
sowie der Nahe zu motorischen Handlungsfolgen. Zudem scheinen die Areale SFG1
und 8m zwei unterschiedlichen funktionellen Netzwerken anzugehdren.

Aus den funktionellen Erkenntnissen zu den Arealen SFG1 und 8m lassen sich
Vermutungen zu Struktur-Funktions-Beziehungen ableiten: Mdglicherweise korrelieren
im PFC der Grad der Granularitat und der Grad der funktionellen Abstraktion. Vielleicht

korreliert die topografische Nahe zum limbischen System mit dem Grad der emotionalen
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Verarbeitung oder die topografische Nahe zum supplementarmotorischen Kortex mit
dem Grad des funktionellen Bezugs zur Handlungsvorbereitung und Motorik. Auf
Grundlage der betrachteten funktionellen Studien ist keine dieser Vermutungen
ausreichend belegt. Dies sollte in zukinftigen Forschungsprojekten untersucht werden
und auch dann ist fraglich, inwiefern von strukturell-funktionellen Korrelationen auf
Kausalzusammenhange geschlossen werden kann.

Das Prinzip, dass eine funktionelle Spezialisierung mit einer entsprechenden
strukturellen Differenzierung einhergeht, gilt fur einzelne Zellen gleichermalien wie fur
ganze Organe. Fur Gehirnareale stellte bereits Brodmann die These auf, dass
zytoarchitektonische Unterschiede malgeblich fur unterschiedliche Funktionen sind
(Brodmann, 1909). Vor dem Hintergrund dieser These erscheint eine strukturelle und
funktionelle Spezialisierung der Areale SFG1 und 8m wahrscheinlich. Die zuvor als
GapMap Frontal 1.2 bezeichnete Hirnregion ist in sich heterogen. Sie Iasst sich sowohl
strukturell als auch funktionell unterteilen.

Zum jetzigen Zeitpunkt lasst sich nicht ausreichend erklaren, wie molekulare
Mechanismen und die Informationsverarbeitungen auf Zellebene zu komplexen
kognitiven Funktionen flihren. Es kénnen Struktur-Funktions-Beziehungen hergestellt
werden, die zu einem besseren Verstandnis der Organisation des menschlichen Gehirns
und seiner Funktionsweisen beitragen. Eine moderne Ubersichtsarbeit zeigt, wie die
weitere Untersuchung solcher Zusammenhange erfolgen kann (Paquola et al., 2022):
Hierbei wurden dimensions- und modalitatenibergreifende Modelle eine groRe Rolle
spielen und es sei zu erwarten, dass zytoarchitektonische Erkenntnisse die Analyse
mafgeblich bereichern.

Die Arbeit mit dem hochaufgelésten, dreidimensionalen BigBrain (Amunts et al., 2013)
und die Integration der Daten in den 6ffentlich zuganglichen Julich-Brain Atlas (Amunts
et al., 2020) sind daher wichtige Schritte fur ein besseres Verstandnis strukturell-

funktioneller Zusammenhange.
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4.4 Interindividuelle Variabilitat

Die interindividuelle Variabilitdt wurde in Bezug auf verschiedene Dimensionen
untersucht. Hierzu gehodren die Zytoarchitektur der neuen Areale, ihre Volumina, der
Bezug der Areale zu Nachbararealen und makroskopischen Landmarken sowie die
Variabilitat im Raum.

Zytoarchitektonische Variabilitat

Die Diskriminanzanalyse diente der Untersuchung und Quantifizierung der
zytoarchitektonischen Variabilitat. Diese wurde fir die Areale SFG1 und 8m erstmals
untersucht. Sie ist anhand des kanonischen Varianz-Scores messbar und Iasst sich im
Streudiagramm mit den Daten von bereits kartierten Nachbarareale visualisieren und
vergleichen.

Das Areal SFG1 ist zytoarchitektonisch variabler als das Areal 8m. Wenn man die
funktionelle Bedeutung und die Granularitat der Areale bertcksichtigt, |asst sich hieraus
die Vermutung ableiten, dass die interindividuelle Variabilitat der Zellarchitektur mit dem
Abstraktionsgrad der kognitiven Funktionen korreliert.

Fur diese These spricht, dass Kreativitat, die Verarbeitung von Emotionen und im
weiteren Sinne die Persdnlichkeit hoch individuell sind. Tatsachlich zeigen die Areale
des Frontalpols (Bludau et al., 2014) eine noch gréRRere zytoarchitektonische Variabilitat
und gleichzeitig eine noch starker ausgepragte Granularitat als das Areal SFG1. Die
zytoarchitektonische Variabilitat der anterioren dorsolateralen PFC-Areale entspricht in
etwa der des Areals SFG1 (Bruno et al., 2024). Zusammengenommen zeigt sich fur die
Areale des Frontalpols, des anterioren dIPFC und SFG1 eine grélRere Variabilitat als fur
die Areale 8m, 8A-D (Hansel et al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d) und der
supplementarmotorischen Rinde (Ruan et al., 2018).

Gegen die These spricht, dass die agranularen Areale preSMA und SMA (Ruan et al.,
2018) funktionell einen besonders grofen Bezug zur Motorik haben und dennoch eine
gréRere Variabilitdt der Zytoarchitektur aufweisen als das Areal 8m. Das Zentroid des
Areals 8m ist kleiner als das der Areale 8A-D (Hansel et al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d).
Méogliche Grunde fur eine groRere oder kleinere zytoarchitektonische Variabilitdt konnen
derzeit nicht abschliefend beurteilt werden. Es gibt Hinweise darauf, dass granulare
Areale im PFC eine groRere zytoarchitektonische Variabilitdt aufweisen. Es ware
interessant zu untersuchen, ob Areale primarer Sinnesmodalititen oder die
primarmotorische Rinde in verschiedenen Individuen zytoarchitektonisch ahnlicher sind
als Areale des Assoziationskortex. Dies kann weiter untersucht werden, denn die
zytoarchitektonischen Daten von SFG1 und 8m stehen nun fir kiinftige Analysen mit

beliebigen weiteren Arealen zur Verfiigung.
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Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Diskriminanzanalyse ist die Bestatigung der beiden
Hauptgruppen, welche in der Clusteranalyse bekannt geworden sind: Die Zentroide der
granularen Areale Uberlagern sich und liegen abseits der Zentroide von agranularen und
dysgranuléren Arealen, welche untereinander groRe Uberschneidungen aufweisen. Die
granuldre Hauptgruppe, welche im Vergleich zur anderen Hauptgruppe bei der
Clusteranalyse eine groere Heterogenitat der einzelnen Areale zeigte, weist auch eine
groRere interindividuelle Variabilitdét der zugehorigen Areale auf. Dies belegt unter
Bertcksichtigung individueller Unterschiede die hohe Relevanz der Grenze zwischen
den Arealen SFG1 und 8m sowie ihrer jeweiligen Zugehorigkeit zu einer der beiden
zytoarchitektonischen Hauptgruppen, welche sich insbesondere durch den Grad der
Granularitat voneinander unterscheiden.

Das Zentroid des Areals SFG1 Uberschneidet sich zu gro3en Teilen mit dem Zentroid
der anterioren dIPFC-Areale. Dies bestatigt die anhand der Clusteranalyse
vorgenommene zytoarchitektonische Einordnung des Areals.

Die groRe zytoarchitektonische Ahnlichkeit von Areal 8m zu den Arealen 8A-D (Hansel
et al., 2022a, 2022b, 2022c, 2022d) sowie zu den Arealen preSMA und SMA (Ruan et
al., 2018) wird sowohl in der Clusteranalyse als auch in der Diskriminanzanalyse deutlich.
Bei der Clusteranalyse zeigt das Areal 8m eine groBere Ahnlichkeit zu den Arealen
preSMA und SMA als zu den Arealen des posterioren dIPFC. In der Diskriminanzanalyse
fallt hingegen auf, dass die Ellipse des Areals 8m fast vollstandig innerhalb der gréReren
Ellipse der Areale 8A-D liegt, wahrend die Ellipse von preSMA und SMA nur einen
geringeren Anteil der Datenpunkte von 8m abdeckt. Die Areale 8A-D weisen eine
gréRRere zytoarchitektonische Variabilitat auf als die supplementarmotorischen Areale.
Unter Berucksichtigung individueller Unterschiede bettet sich 8m gut in den Datensatz
der Areale 8A-D ein. Ein Vergleich der Durchschnittswerte ergibt jedoch eine etwas
gréRere Ahnlichkeit zu den Arealen der supplementarmotorischen Rinde.

Die neuen Erkenntnisse zur zytoarchitektonischen Variabilitat kénnen nicht mit
vorhandener Literatur zum dmPFC verglichen werden, weil diese Auswertungen
erstmals fur die Areale SFG1 und 8m gemacht wurden. Lediglich bestehen Hinweise auf
individuelle Unterschiede wie beispielsweise innerhalb des Areals 9 (Rajkowska &
Goldman-Rakic, 1995b). Mit der Diskriminanzanalyse wurde Evidenz fir das Ausmal}
zytoarchitektonischer Unterschiede in individuellen Gehirnen geliefert. Dies bedeutet
einen grofen Fortschritt im Vergleich zu friheren Arbeiten. Die StichprobengréfRe von
zehn Gehirnen resultiert aus dem hohen Arbeitsaufwand des Kartierens und kann als

Limitation der Analysen angesehen werden.
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Variabilitat der Arealvolumina

In friheren Arbeiten wurde beschrieben, dass einige Areale je nach Hemisphare und
Geschlecht unterschiedlich grofd sind und dies die Aussagekraft von GréRenangaben
limitieren kann (Betz, 1874; von Economo & Koskinas, 1925). Anstatt mdgliche
Unterschiede als Limitation zu akzeptieren, wurden diese flr die beiden neuen Areale
gezielt untersucht. Die Areale SFG1 und 8m haben in allen 20 Hemispharen
unterschiedliche Volumina. Dies wurde individuell unter Berlcksichtigung des
praparatspezifischen Schrumpfungsfaktors berechnet und statistisch ausgewertet. Da
auch die Gesamthirnvolumina unterschiedlich sind, wurden die relativen
schrumpfungskorrigierten Volumina den Berechnungen und statistischen Auswertungen
zugrunde gelegt.

Das Areal SFG1 weist eine groRRere zytoarchitektonische Variabilitdt und gleichzeitig ein
geringeres mittleres Volumen auf als das Areal 8m. Im Rahmen der Volumenanalyse
wurden fur beide Areale keine signifikanten Seiten- oder Geschlechterunterschiede
nachgewiesen. Da die Volumina der Areale SFG1 und 8m erstmals berechnet und
statistisch analysiert wurden, existieren zu diesen Arealen keine Daten aus der Literatur
zum Vergleich. Einige Autoren haben die topografische Ausdehnung von Arealen auf
der medialen Oberflache des SFG beschrieben (Petrides & Pandya, 2004; von Economo
& Koskinas, 1925). Dennoch ist ein Vergleich mit diesen Groflenangaben nicht
vielversprechend, da die Aullengrenzen unterschiedlich definiert worden sind und
beispielsweise keine Grenze im Bereich der Mantelkante beschrieben wurde. Zudem
scheint in diesen Arbeiten keine Schrumpfung berticksichtigt worden zu sein.

In einigen neueren Arbeiten wurden die Volumina von prafrontalen und
supplementarmotorischen Arealen auf Seiten- und Geschlechterunterschiede
untersucht. Es wurden keine signifikanten Unterschiede beschrieben fur mesial liegende
Areale, die rostral und kaudal an SFG1 und 8m angrenzen. Hierzu zahlen die Areale des
Frontalpols (Bludau et al., 2014) und der supplementarmotorischen Rinde (Ruan et al.,
2018). Im Bereich des anterioren dIPFC wurden teilweise signifikante Unterschiede
beobachtet (Bruno et al., 2022), jedoch nicht fir Areale des anterioren (Bruno et al., 2024)
oder posterioren (Hansel et al., 2022a) dIPFC auf dem Gyrus frontalis superior und damit
in direkter Nachbarschaft zu den Arealen SFG1 und 8m. Vor dem Hintergrund dieser
Ergebnisse waren geschlechter- oder seitendifferente Volumina der Areale SFG1 und
8m eher nicht zu erwarten.

Das Ergebnis, dass die Volumina der beiden neuen Areale keine signifikanten
Geschlechterunterschiede aufweisen, kann Folgendes bedeuten: Wahrscheinlich hatte
eine starkere oder geringere Auspragung der Areale fir kein Geschlecht einen

evolutionaren Vorteil. Unter der Annahme, dass zytoarchitektonische Areale fir
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spezifische Aufgaben zustandig sind, konnte es bedeuten, dass die Funktionen der
Areale SFG1 und 8m bei Mannern und Frauen gleichermalien ausgepragt sind. Da
Frauen ein geringeres Gesamtvolumen des Kortex und daflir einen im Durchschnitt
héheren Gyrifizierungsindex aufweisen (Zilles & Palomero-Gallagher, 2015), wurde das
relative Arealvolumen den Berechnungen zugrunde gelegt.

Aufgrund der geringen und nicht-signifikanten Seitenunterschiede ist nicht von einer
Hemisphdrendominanz auszugehen, wie sie beispielsweise bei Sprachleistungen
(Amunts et al., 1999) oder der Handigkeit bekannt ist. Unklar bleibt jedoch, ob die
Funktionen der Areale SFG1 und 8m seitengleich vertreten sind und wie stark bzw. in
welcher Form Informationen aus dem jeweiligen Areal zwischen den Hemispharen
ausgetauscht werden. Wie intensiv die Areale interhemispharisch vernetzt sind, kann
koordinatenbasiert im Rahmen von zukiinftigen Konnektivitatsstudien untersucht werden.
Anhand der prazisen Karten im stereotaktischen Raum kénnen weitere funktionelle
Auswertungen vorgenommen werden, um beispielsweise die funktionelle Bedeutung

eines Areals in der rechten versus linken Hemisphare zu vergleichen.

Variabilitiat in Bezug auf makroanatomische Landmarken

Nicht nur das Volumen der Areale SFG1 und 8m, sondern auch ihre genaue Lage und
Beziehung zu makroskopischen Landmarken variieren zwischen den Gehirnen. Die
Untersuchung aller zwanzig Hemispharen zeigt, dass beide Areale Uberwiegend
ortsstandig auf dem Gyrus frontalis medialis liegen, sich ihre Ausdehnung jedoch
individuell unterscheidet — in rostraler, kaudaler, dorsolateraler und ventraler Richtung.

Die Mantelkante scheint eine wichtige makroskopische Landmarke darzustellen: Sie
wird von den medialen Arealen SFG1 und 8m sowie ihren dorsolateralen
Nachbararealen nur geringfligig Uberschritten. Ein dorsolaterales Uberschreiten der
beiden Areale SFG1 und 8m kommt vor, bleibt jedoch eher die Ausnahme. Auch der
Sulcus paracinguli stellt eine auffallige Landmarke dar, da die ventralen Arealgrenzen
haufig in seiner Tiefe verlaufen.

Insgesamt zeigt sich jedoch: Nicht nur die Lage der Areale, sondern auch die
makroskopischen Landmarken selbst unterliegen individuellen Unterschieden
hinsichtlich ihrer Form, Auspragung und Lokalisation. Eine konsistente topografische
Zuordnung der beiden zytoarchitektonischen Areale zu makroanatomischen
Landmarken lief sich — abgesehen vom medialen SFG als grober Rahmen — nicht
identifizieren. Auch die Grenze zwischen SFG1 und 8m konnte keiner makroskopischen
Landmarke eindeutig zugeordnet werden.

Einige Arbeiten verfolgen den Ansatz, dass die kleinen und sehr variablen tertiaren Sulci

als Landmarken fir kortikale Funktionen dienen kdnnten. Hierzu wurden im Bereich des
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lateralen PFC umfassende Analysen durchgefiihrt (Miller, D'Esposito, et al., 2021; Miller,
Voorhies, et al., 2021). Auch die mediale Oberflache des SFG weist kleinere, variable
Sulci auf. Diese verlaufen regelmafig innerhalb der neuen Areale und Uberschreiten teils
auch deren gemeinsame Grenze. In der Literatur wurden sie zwar erwahnt oder
abgebildet, jedoch nicht systematisch benannt (Ono et al., 1990; Zilles & Palomero-
Gallagher, 2015). Am ehesten handelt es sich um variable Seitenaste des Sulcus
paracinguli, welche in Richtung Mantelkante ziehen (Ono et al., 1990; Ten Donkelaar et
al., 2018).

Die Bestimmung der Arealgrenzen in dieser Arbeit basierte auf abrupten
zytoarchitektonischen Veranderungen im Kortex. Die resultierenden
Arealrekonstruktionen und Wahrscheinlichkeitskarten zeigen eine
sulcusiberschreitende Topografie sowie eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat
im stereotaktischen Raum. Dies belegt, dass makroanatomische Strukturen im Bereich
des dmPFC eher nicht zur Vorhersage zytoarchitektonischer Grenzen geeignet sind.
Diese Einschatzung wird durch aktuelle Studien gestitzt, wie beispielsweise zu Arealen
im anterioren dIPFC (Bruno et al., 2024) oder in der supplementarmotorischen Rinde
(Ruan et al., 2018), die ebenfalls eine eher geringe Ubereinstimmung von
makroskopischer Morphologie und mikrostruktureller Organisation beschreiben.
Parallel dazu finden sich in der alteren Literatur bereits Hinweise auf diese Diskrepanz:
Schon Brodmann formulierte, dass makroanatomische Landmarken, wie der cingulare
Sulcus, keine verlassliche Abgrenzung zytoarchitektonischer Areale ermdglichen
(Brodmann, 1909). Von Economo und Koskinas beschreiben, dass die Grenzen der
frontalen Areale oft quer zu den Gyri und Uberwiegend unabhangig von Sulci verlaufen
(von Economo & Koskinas, 1925). Sie verweisen dabei auch auf Betz, der bereits
postulierte, dass die kortikale Gliederung nicht wie zuvor auf Basis makroskopischer
Landmarken, sondern nur anhand des histologischen Rindenaufbaus sinnvoll zu
bestimmen sei (Betz, 1874). Weitere Autoren geben an, dass Sulci nur in wenigen Fallen
mit  Arealgrenzen Ubereinstimmen und daher nicht als allgemeingiltige
Orientierungspunkte fur die Mikrostruktur des Kortex geeignet sind (Zilles et al., 1997).
Tatsachlich gibt es einzelne Ausnahmen, in denen zytoarchitektonische Areale der
GrofRhirnrinde stark mit makroskopischen Landmarken assoziiert sind. Hierzu zahlen
beispielsweise die primare Sehrinde in unmittelbarer Nahe zum Sulcus calcarinus, die
primar motorische Rinde auf dem Gyrus praecentralis und die primar sensorische Rinde
auf dem Gyrus postcentralis. Diese Beispiele zeigen, dass makroanatomische
Landmarken vor allem in primaren kortikalen Regionen eine starkere funktionelle und
strukturelle Relevanz besitzen. Im Assoziationskortex hingegen — wie im medialen PFC

— trifft dies in der Regel nicht zu.
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Variabilitiat in Bezug auf Nachbarschaftsverhaltnisse

Da die Lage von Arealen, makroskopischen Landmarken und zytoarchitektonischen
Grenzen individuellen Unterschieden unterliegt, ist auch der Bezug zu Nachbararealen
in den einzelnen Gehirnen nicht identisch.

In den zehn Gehirnen bestehen flir das Areal SFG1 signifikante Grenzen zu den Arealen
SFG2 (Bruno et al., 2024), Fp2 (Bludau et al., 2014), p32 (Palomero-Gallagher et al.,
2019) und 8m. Das Areal 8m hat in allen zehn Gehirnen statistisch signifikante Grenzen
zu den Arealen 8d1 (Hansel et al., 2022a), preSMA (Ruan et al., 2018), SFG1 und Areal
32, welches Teil der Frontal-to-occipital GapMap im Julich-Brain Atlas, Version 3.1
(Amunts et al., 2023; Amunts et al., 2020) ist. Je nach Ausdehnung der Areale SFG1
und 8m wurden gelegentlich Grenzen zu weiteren Arealen der pramotorischen,
cingularen oder frontopolaren Rinde gefunden. Den statistischen Anforderungen an eine
signifikante Arealgrenze wurden jedoch nur die Grenzen zu den dargestellten
Nachbararealen gerecht.

Da in verschiedenen Arbeiten mit leicht voneinander abweichenden Stichproben
gearbeitet wurde (insgesamt stehen 23 post-mortem Gehirne digital zur Verfigung),
existierten mitunter keine Einzeichnungen fir die Nachbarareale. Mit den angegebenen
Quellen konnten die Nachbarareale anhand der zytoarchitektonischen Profile und
Kriterien jedoch zuverlassig erkannt werden. Ergebnisse wie diese férdern das
Verstandnis fur die mikro- und makroanatomische Organisation des menschlichen
Gehirns und werden hiermit fur die Areale SFG1 und 8m erstmals veréffentlicht. Ob sich
die Nachbarschaftsverhaltnisse im Standardreferenzraum unter Berlcksichtigung der
Wahrscheinlichkeiten fir umliegende Areale bestatigen, welche teilweise in anderen
zehn Gehirnen kartiert wurden, ist mit der ndchsten Version des Julich-Brain Atlas
(Amunts et al., 2020) abzuwarten.
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Variabilitat der Areale im stereotaktischen Raum
Jedes Gehirn ist anders. Daher wurden die Daten der Einzelgehirne auf Standard-

Referenzraume normalisiert. Wahrscheinlichkeitskarten (pmaps) bertcksichtigen
individuelle Unterschiede im stereotaktischen Raum und zeigen haufige und seltene
Lagevarianten. Fir die individuell kartierten Areale SFG1 und 8m existieren nun erstmals
dreidimensionale probabilistische Karten und stereotaktische Schwerpunktkoordinaten.
Die Schwerpunktkoordinaten benennen die Position mit der hdchsten
Wahrscheinlichkeit fir das jeweilige Areal und eignen sich als Grundlage flr weitere
Untersuchungen wie multimodale Meta-Analysen. Unter Bericksichtigung individueller
Unterschiede zeigte sich klar, dass das Areal SFG1 rostral von 8m liegt. Die jeweiligen
Koordinaten unterscheiden sich in der linken und rechten Hemisphare nur geringfligig
(Koordinaten y und z). Dies spricht gemeinsam mit den Ergebnissen der
Volumenanalyse flr eine gewisse Seitensymmetrie im Bereich des dmPFC.

Die pmaps kdnnen in verschiedenen Standard-Referenzraumen angezeigt werden. Alle
vier pmaps zeigen eine ausgepragte interindividuelle Variabilitdt im stereotaktischen
Raum. Diese ist fur die verschiedenen Areale nicht gleich. Sie lasst sich quantifizieren,
indem das Verhaltnis aus Bereichen mit hoher Wahrscheinlichkeit und der Gesamtflache
der pmap ermittelt wird. Fir das Areal SFG1 zeigte sich rechts eine starker ausgepragte
Variabilitat als links und fur das Areal 8m links eine starkere als rechts. Dies unterstreicht,
dass stets mehrere Gehirne kartiert werden missen, um verlassliche Aussagen treffen
zu kénnen. Zudem kann im Rahmen weiterer Untersuchungen die Variabilitdt anderer
Areale im stereotaktischen Raum mit der von SFG1 und 8m verglichen werden.
Méoglicherweise kdnnen zukuinftig Faktoren identifiziert werden, die mit einer gréReren
oder kleineren Variabilitat einhergehen.

Fur die gemeinsame Darstellung mehrerer Areale wurde eine maximale
Wahrscheinlichkeitskarte (MPM) berechnet, die an jeder kortikalen Position das Areal
der héchsten Wahrscheinlichkeit darstellt. Hier zeigen SFG1 und 8m eine weitestgehend
seitensymmetrische Ausdehnung auf dem Gyrus frontalis medialis ohne unerwartete
Auslaufer oder Einschlisse anderer Areale. Dem stereotaktisch eindeutig definierten
Gebiet der MPM einzelner Areale kbnnen multimodale Informationen zugeordnet werden.
Der offentliche Zugang zu den dreidimensionalen Karten bietet Potential fur weitere

Analysen und Forschungsprojekte mit den Arealen SFG1 und 8m.
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Individuelle, hochauflosende 3D-Rekonstruktion

Die probabilistischen Karten bilden die Arealtopografie von zehn Individuen ab und sind
fur diese reprasentativ. Sie zeigen im Wesentlichen makroanatomische Eigenschaften
der Areale SFG1 und 8m. Besonders hervorzuheben sind daher die hochauflésenden
3D-Rekonstruktionen im individuellen BigBrain (Amunts et al., 2013). Diese ermdglichen
ein dreidimensionales Verstandnis fur die mikro- und makroanatomischen Verhaltnisse
der beiden neuen Areale.

Die Lage der Areale kann an jeder Position nicht nur auf den ursprunglich kartierten
Koronarschnitten, sondern auch auf virtuell rekonstruierten Horizontal- und
Sagittalschnitten in 20 um Auflésung eingesehen werden. Gleichzeitig kdnnen die Areale
in ihrem raumlichen Kontext detailliert untersucht werden, da ihre Oberflache
dreidimensional berechnet wurde (Schiffer et al., 2021). So konnte ein besseres
Verstandnis von den Arealen SFG1 und 8m sowie ihren jeweiligen Arealgrenzen erreicht
werden: Schon wahrend des Kartierens konnte die exakte Position im Gehirn besser
dreidimensional nachvollzogen werden aufgrund der interaktiven, dreidimensionalen
Ansicht des BigBrains und der erganzenden Berlicksichtigung anderer Schnittebenen.
Auf der anderen Seite erganzen die neuen Rekonstruktionen auch den BigBrain-
Datensatz. Dies ist ein wichtiger Schritt fir die weitere Erforschung des menschlichen
Gehirns. Das BigBrain kénnte schon bald vollstandig und llickenlos kartiert sein und
somit weitere wertvolle Einblicke in die dreidimensionale mikro- und makroanatomische
Organisation des Gehirns geben.

VerknlUpfung mit Informationen unterschiedlicher Modalitadten und ein Wissenstransfer
zwischen dem BigBrain und anderen Standard-Referenzraumen sind moglich (Paquola
et al., 2021; Xiao et al., 2019). Schon jetzt eréffnen die vielfaltigen Anwendungen und
Analyse-Werkzeuge viele neue Moglichkeiten flr die Erforschung der beiden Areale
SFG1 und 8m sowie den Vergleich mit anderen Arealen, die bereits als hochauflésende
Rekonstruktionen in den BigBrain-Datensatz integriert worden sind. Beispielsweise
kénnen Kl-basiert die einzelnen Laminae im gesamten Kortex erkannt und zugeordnet
werden (Wagstyl et al., 2020; Wagstyl et al., 2018). Es ist zu erwarten, dass weitere Kil-
basierte Anwendungen fur derzeit ungeahnte, neue Datenanalysen und Auswertungen
entstehen. Die integrierten Areale SFG1 und 8m kdénnen dann mit diesen zukunftigen

Werkzeugen weiter untersucht werden.
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4.5 Vergleich mit fruheren Karten der Region

Da die Funktionen und die Zytoarchitektur des menschlichen Gehirns schon frih
Gegenstand der Forschung waren, bietet die Literatur viele Arbeiten, welche die Region
des Gyrus frontalis medialis behandeln. Zwar sind softwarebasiertes Arbeiten,
statistische Auswertungen groRer Datenmengen und die Quantifizierung individueller
Unterschiede erst mit technischen Fortschritten moéglich geworden. Dennoch kénnen
Ahnlichkeiten und Unterschiede der verschiedenen Parzellierungen diskutiert und
Plausibilitaten gefunden werden. Von evolutionar bedingten Unterschieden des Gehirns

ist in dieser vergleichsweise kurzen Zeitspanne schliellich nicht auszugehen.

Topografie

Nach der auf Lasionsstudien basierenden funktionellen Parzellierung von Kleist wurden
dem medialen Anteil von Feld 8, welcher topografisch etwa dem Areal 8m entsprechen
sollte, ausschlieBlich ,Fallreaktionen zugeordnet (Kleist, 1934). Wahrscheinlich ist
hiermit das Verhindern eines Sturzes durch eine adaptierte motorische Reaktion gemeint.
Heute weil® man, dass die Haltemotorik Uber die Vestibulariskerne, das Kleinhirn und
den primarmotorischen Kortex verschaltet ist. Einen Sturz abzufangen, geschieht
Uberwiegend reflektorisch. Die Existenz komplexer polysynaptischer Reflexe (wie der
ipsilaterale Beuge- und kontralaterale Streckreflex) spricht gegen eine Involvierung des
Assoziationskortex und somit auch des Areals 8m, welches fur vielfaltige integrative
Hirnfunktionen zustandig ist. Moglicherweise lagen dieser Zuordnung anhand von
Symptomen nach Kopfschussverletzungen weitaus gréfere Lasionen als isolierte
Schaden des nachgewiesenermalen recht kleinen Areals 8m zugrunde. Im ungefahren
Bereich des Areals SFG1 wurde der psychomotorische Antrieb verortet (Kleist, 1934),
was in etwa dem Funktionsspektrum aus Motivation und Aufmerksamkeit entspricht.
Dennoch kénnen kriegsbedingte Kopfverletzungen und damit einhergehende
psychische Traumata sicherlich in geringer Abhangigkeit von der konkreten Lokalisation
der Hirnverletzung zu einer Antriebsminderung fuhren.

Ein Vergleich der topografischen Verhaltnisse mit friheren zytoarchitektonischen Karten
ergibt, dass auch andere Hirnforscher auf dem medialen SFG zwischen den Regionen
des Frontalpols und dem agranularen Kortex zwei Areale anhand ihrer
zytoarchitektonischen Charakteristika unterschieden haben. Brodmann definierte hier
BA9 und kaudal anschliel’end BA8 (Brodmann, 1909), was im Rahmen von Sarkissovs
Revision bestéatigt wurde (Sarkissov et al., 1955). Petrides hat diese Nomenklatur
beibehalten und beschrieb die Area 9 sowie kaudal daran angrenzend die Area 8B

(Petrides & Pandya, 2004). Die Autoren von Economo und Koskinas beschrieben ihr

75



Areal FD als Korrelat zu BA9 und FC als Korrelat zu BA8 (von Economo & Koskinas,
1925).

Die Ergebnisse dieser Studie stehen grundsatzlich in Einklang mit den genannten
Quellen, da exakt eine Binnengrenze innerhalb der GapMap Frontal 1.2 (Amunts et al.,
2023) nachgewiesen wurde. Diese scharfe Grenze wurde aufgrund abrupter
Anderungen des lamindren Musters in allen zehn Gehirnen detektiert. Somit wurde ein
Ubergangsareal zwischen den Arealen SFG1 und 8m, so wie es Rajkowska und
Goldman-Rakic zwischen der medialen 9 und 8 definiert haben (Rajkowska & Goldman-
Rakic, 1995b), im Rahmen dieser Studie nicht beobachtet. Auch sprechen die Daten
gegen graduelle zytoarchitektonische Veranderungen (Bailey & von Bonin, 1951).

Ein Ausbreiten der 9 bis tief in den cingularen Sulcus wurde bereits in einer friheren
Quelle beschrieben (Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b). Viele der friiheren Karten
zeigen ebenfalls eine klare Grenze innerhalb des cingularen und paracingularen Sulcus
(Brodmann, 1909; Sarkissov et al., 1955; von Economo & Koskinas, 1925).

Ein grol3er Unterschied besteht darin, dass keine der aufgefiihrten Quellen eine Grenze
im Bereich der Mantelkante beschreibt. Beispielsweise wurde das Areal FD zwar als ein
sehr grofRes und in sich heterogenes Areal mit mehreren Subtypen beschrieben, doch
auf der medialen Oberflache des SFG wurde genau wie auf seiner lateralen Oberflache
die Grundformation des Areals FD und somit keine unterschiedliche Differenzierung
dokumentiert. Ahnliches gilt fir das mantelkantenlberschreitende Areal FC (von
Economo & Koskinas, 1925). Das Areal 8 wurde in den Arbeiten von Petrides zwar in
eine 8A und 8B unterteilt, ihre Grenze liegt jedoch im Bereich des Sulcus frontalis
superior, sodass 8B sowohl medial als auch lateral zu liegen kommt (Petrides & Pandya,
2004). Diese Diskrepanz lasst sich unter detaillierter Betrachtung der
zytoarchitektonischen Kriterien auf eine hohe Bewertung der Granularitat in friheren
Arbeiten zurtckflihren.

Grundsatzlich ist ein rein topografischer Vergleich der neuen Areale mit den historischen
Karten nicht ausreichend, um in der Literatur beschriebene Korrelate zu den neuen
Arealen zu finden. Die Limitationen historischer Karten fihren zu
Kompatibilitatsproblemen untereinander und mit den Ergebnissen dieser Studie. Hierflr
sollen drei Grinde genannt und anhand von Beispielen ausgefuhrt werden.

Erstens gibt es mitunter grof3e individuelle Unterschiede in Bezug auf makroskopische
Landmarken und zytoarchitektonische Grenzen (Zilles & Amunts, 2013; Zilles &
Palomero-Gallagher, 2015). Auf die variable Anzahl, GréRe und Konfigurationen von
Gyri und Sulci fuhrte schon Rajkowska et al. Abweichungen der Arealtopografie in den
verschiedenen historischen Atlanten zuriick (Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b). Die

historischen Karten basieren auf der Untersuchung unterschiedlicher Gehirne, die
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zwangslaufig eine individuelle Anatomie aufwiesen. Dem Atlas von Brodmann liegt
beispielsweise nur ein menschliches Gehirn zugrunde (Brodmann, 1909). Selbst wenn
Praparate mehrerer Individuen untersucht worden sind, fihrten verallgemeinernde
Aussagen Uber die Areale zur Vernachlassigung der interindividuellen Variabilitat
(Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b; Sarkissov et al., 1955; von Economo & Koskinas,
1925). Die topografische Variabilitat des Areals 9 wurde zwar bemerkt, jedoch nicht
quantifiziert (Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b).

Zweitens sind die historischen Arbeiten oft nicht reproduzierbar, weil die damals
untersuchten Praparate nicht mehr vorliegen und die unterschiedlichen Fixations- und
Farbeprozeduren teilweise nicht beschrieben worden sind. Im Hinblick auf Fortschritte in
der histologischen Aufbereitung und Technik (Amunts & Zilles, 2015) ist es plausibel,
dass die damaligen Untersuchungsmethoden und technischen Ressourcen uneinheitlich
waren und nicht den heutigen entsprechen. Zudem begriindet sich die geringe
Reproduzierbarkeit darin, dass Parzellierungen auf Basis einer rein visuellen Inspektion
mafgeblich vom Erfahrungsschatz und den individuellen Einschatzungen der
inzwischen verstorbenen Untersucher abhangen. Selbst unter Berlcksichtigung
messbarer Kriterien wie der Dicke einzelner Laminae oder der Zellgrofie wurde formuliert,
dass die Definition von Arealgrenzen stets einer gewissen Willkir des Untersuchers
unterliegt (von Economo & Koskinas, 1925).

Drittens handelt es sich bei den meisten historischen Karten um handisch gezeichnete
Parzellierungen der von aufden sichtbaren Hirnoberflache (Brodmann, 1909; Campbell,
1905; von Economo & Koskinas, 1925). Hierbei ist die Arealtopografie in der Tiefe der
Sulci nicht zu erkennen, obwohl diese einem grofien Anteil des Isokortex entsprechen
und insbesondere der PFC einen hohen Gyrifizierungsindex aufweist (Zilles et al., 1988).
Die Diskrepanz zwischen friheren, zweidimensionalen Karten und den in Wahrheit
dreidimensionalen Arealen fiihrt zu Kompatibilitdtsproblemen. Beispielsweise muisste
sich eine Zuordnung der Areale 8m und SFG1 zu der Oberflacheneinzeichnung von
Campbell auf ungenaue Erwagungen nach Augenmalf stutzen (Campbell, 1905). Diese
Limitation nannten auch die Autoren von Economo und Koskinas, als sie ihr Areal FC
zum Teil der Area paecentralis intermedia und zum Teil der granuldren Formation des
Stirnhirns nach Campbell zuordneten (von Economo & Koskinas, 1925). Andere Autoren
haben die Problematik der zweidimensionalen Oberflachendarstellungen erkannt und
Einzeichnungen auf einzelnen Hirnschnitten vorgenommen und publiziert (Rajkowska &
Goldman-Rakic, 1995b). Dennoch handelt es sich bei diesen Darstellungen um die
Anatomie individueller Gehirne, die nicht reprasentativ fir andere Gehirne sind. An
dieser Stelle lasst sich erneut ein Bezug zur ersten Limitation herstellen. Es fehlen fur

eine valide Uberpriifung der jeweiligen Topografie Angaben von stereotaktischen
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Koordinaten im standardisierten Raum, auf den sich die dreidimensionale Anatomie aller
Gehirne normalisieren |asst.

Die Limitationen historischer Karten haben das Studiendesign dieser Arbeit mafigeblich
beeinflusst. Zum einen wurden die Areale in zehn Gehirnen kartiert, um individuelle
Unterschiede explizit zu untersuchen und in den Ergebnissen darzustellen. Zweitens
sind die Arbeiten aufgrund genauer Beschreibungen der histologischen Aufbereitung
und softwarebasierten Analyse reproduzierbar und die archivierten Dauerpraparate
sowie das digitalisierte und 6ffentlich verfigbare BigBrain liegen weiterhin vor. Zur dritten
Limitation historischer Arbeiten ist zu betonen, dass die neuen Karten dreidimensional
im stereotaktischen Raum angegeben werden und die Kartierung auf einer
beobachterunabhangigen, statistischen Auswertung zytoarchitektonischer Unterschiede
beruht. Die sehr detaillierte Darstellung der Areale innerhalb eines individuellen Gehirns
erganzt die reprasentativen und dafur im Vergleich weniger genauen
Wahrscheinlichkeitskarten, sodass zu den beiden neuen Arealen Aussagen uber
grundlegende Prinzipien sowie konkrete Details moglich sind. Auch ist im Vergleich zu
den Limitationen historischer Atlanten zu erwahnen, dass die offentlich zuganglichen,
virtuellen Rekonstruktionen im BigBrain mallgeblich zur Reproduzierbarkeit dieser
Studie beitragen: Die Zytoarchitektur kann an jeder kortikalen Position innerhalb und
aullerhalb der Areale SFG1 und 8m jederzeit neu untersucht werden. Der digitale
Zugang uber  EBRAINS  und Siibra (Dickscheid et al, 2025)

(https://www.ebrains.eu/tools/siibra-python) ermdglicht im Gegensatz zu den

historischen, analogen Zeichnungen ein translationales und interaktives Arbeiten.

Zytoarchitektur

Die Zytoarchitektur der beiden neuen Areale wurde durch die Berechnung von GLI-
Profilen quantifiziert. Dies ermdglichte statistische Aussagen zur Unterschiedlichkeit im
Vergleich zu anderen Arealen und Individuen. Aus den GLI-Profilen wurden zudem
zytoarchitektonische Charakteristika der Areale SFG1 und 8m abgeleitet, welche
Vergleiche zu den subjektiven Beschreibungen der Zytoarchitektur in friheren Arbeiten
zulassen. Mdglicherweise lassen sich auf diese Weise Gemeinsamkeiten und damit
frihe Hinweise auf die beiden neuen Areale finden. Leider wurden nur in wenigen
Arbeiten die detaillierten zytoarchitektonischen Charakteristika, anhand derer jene
Parzellierungen getroffen wurden, benannt.

Brodmann beschrieb, dass die von ihm zur frontalen Hauptregion zusammengefassten
Brodmann-Areale 8, 9, 10, 11, 44, 45, 46 und 47 zueinander ahnlich sind und sich
insbesondere durch die Existenz der Lamina IV von den agranuldren Brodmann-Arealen

4 und 6 unterscheiden (Brodmann, 1909). Auch die kirzlich definierten Areale SFG1,
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8m, Fp2 (Bludau et al., 2014), SFG2 (Bruno et al., 2024)und 8d1 (Hansel et al., 2022a)
weisen stets eine Lamina IV auf. Dies trifft nicht fur das kaudal an 8m angrenzende Areal
preSMA zu, welches dem BAG6 zuzuordnen ist und somit auch nicht Brodmanns frontaler
Hauptgruppe angehort (Ruan et al., 2018). Auch die Autoren von Economo und Koskinas
erwahnten die Lamina IV rostral des von ihnen beschriebenen Areals FB (von Economo
& Koskinas, 1925).

Frihe Hinweise auf das Areal SFG1

In topografischer Korrelation mit dem Areal SFG1 definierte Brodmann das BA9, welches
aufgrund seiner Granularitat als Area frontalis granularis bezeichnet wurde (Brodmann,
1909). Andere Autoren kritisierten an Brodmanns Ausfuhrungen, dass das Areal BA9 im
menschlichen Gehirn nicht konkret beschrieben wurde. Immerhin fur das Affengehirn
habe Brodmann eine Unterteilung der Lamina V beschrieben, die sich mit ihren
Untersuchungen des menschlichen Gehirns deckt (von Economo & Koskinas, 1925).
Auch das neue Areal SFG1 zeigt eine deutliche Lamina IV und eine Unterteilung der
Lamina V. Viele weitere Kriterien ihres Areals FD passen zu den in dieser Studie
definierten Charakteristika von SFG1: Hierzu gehort eine deutliche horizontale Streifung,
welche sich schon bei geringer VergroRerung erkennen lasst. Es besteht ein hoher
Kontrast zwischen den Laminae Il und Il sowie eine Unterteilbarkeit der Lamina Il
anhand der zunehmenden Grofe und Packungsdichte der Pyramidenzellen von auf3en
nach innen. Zudem wurden flr das Areal FD eine deutliche innere Koérnerschicht, recht
groRe Pyramidenzellen in der Lamina Va und eine scharfe Rindenmarkgrenze
beschrieben - genau wie fur das neue Areal SFG1. Der einzige Unterschied in den
zytoarchitektonischen Kriterien besteht darin, dass die Lamina VI des Areals FD in eine
dichte Vla und eine lockere VIb unterteilt wurde (von Economo & Koskinas, 1925), was
fur das Areal SFG1 nicht beobachtet wurde.

Petrides und Pandya beschrieben flr das Areal 9 eine dichte Lamina Il, was auf das
Areal SFG1 ebenfalls zutrifft. Die &ufReren Anteile der Lamina Ill wurden in Areal 9 als
Jrelativ dicht beschrieben und die inneren als ,etwas lockerer”, jedoch mit grofRen
Pyramidenzellen in der Tiefe der Schicht Ill (Petrides & Pandya, 2004). In dieser Quelle
wurde demnach auch eine Untergliederung der Lamina Il vorgenommen, allerdings
aufgrund eines gegensatzlichen Gradienten der Zelldichteverteilung im Vergleich zum
Areal SFG1. Aus der Beschreibung ergibt sich nicht, worauf sich die Angabe
srelativ’ bezieht. Das GLI-Profil von SFG1 zeigt hiervon abweichend eine zunehmende
Zelldichte innerhalb der Lamina Il von auf3en nach innen. Grof3e Pyramidenzellen in der

Tiefe der Lamina Il liegen passend zu der Beschreibung des Areals 9 auch in SFG1 vor.
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Im Vergleich zum lateral liegenden Areal 46 wurde flr das Areal 9 eine schlechtere
Differenzierung der Lamina IV angegeben.

Die Autoren Rajkowska und Goldmann-Rakic beschrieben in Zusammenhang mit dem
Areal 9 eine inhomogene Verteilung und Gréle der Pyramidenzellen in den Schichten
Il und V (Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b). Passend zum GLI-Profil des Areals
SFG1 wurden grof3e Pyramidenzellen in den Laminae llic und V beschrieben. Das
laterale Areal 46 weise eine scharfere horizontale Abgrenzbarkeit der einzelnen
Schichten auf als Areal 9 und die Lam. IV sei in Areal 46 deutlicher ausgepragt. Das
Areal SFG1 zeigt eine gut ausgepragte Lamina IV. Die neuen Daten schlieRen es
keineswegs aus, dass andere Areale eine noch deutlichere Lamina IV und horizontale
Streifung aufweisen.

Zusammenfassend zeigen sich groe Ahnlichkeiten der zytoarchitektonischen Kriterien
von Areal SFG1 zu historischen, zytoarchitektonischen Beschreibungen topografisch
korrelierender Areale. Diese sind die medialen Bereiche von BA9 (Brodmann, 1909), FD
(von Economo & Koskinas, 1925) und 9 (Petrides & Pandya, 2004; Rajkowska &
Goldman-Rakic, 1995b; Sarkissov et al., 1955). Die rostrale Grenze von SFG1 zum Areal
Fp2 entspricht am ehesten den Grenzen zwischen FD und FE (von Economo & Koskinas,
1925), BA9 und BA10 (Brodmann, 1909), 9 und 10 (Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995b)
sowie 9 und Fp2 (Bludau et al., 2014). Die Arbeiten von Campbell zeigen an dieser Stelle

hingegen keine Grenze (Campbell, 1905).

Frihe Hinweise auf das Areal 8m

Kaudal angrenzend an BA9 lokalisierte Brodmann das BAS8, welches aufgrund
zytoarchitektonischer Kriterien den Namen Area frontalis intermedia erhielt (Brodmann,
1909). An diese Nomenklatur schlossen sich die Autoren von Economo und Koskinas
an, indem sie ihr Areal FC ebenfalls als Area frontalis intermedia bezeichneten und es
sowohl topografisch als auch zytoarchitektonisch als Ubergangsformation zwischen dem
granuladren und dem agranularen Kortex deklarierten (von Economo & Koskinas, 1925).
Eine Mittelstellung des dysgranularen Areals 8m zwischen ganularen und agranularen
Arealen erscheint stimmig, jedoch zeigte die Clusteranalyse eine besonders grolde
Ahnlichkeit zum Areal preSMA trotz Unterschieden in der Granularitdt. Die damalige
Gruppierung zu Regionen ahnlicher Zytoarchitektur weicht von den quantifizierten
Ergebnissen der Clusteranalyse ab.

Die folgenden zytoarchitektonischen Kriterien treffen sowohl fur 8m als auch fur die sog.
Mittelformation FC zu (von Economo & Koskinas, 1925). Im Gegensatz zum rostral
angrenzenden Areal SFG1 bzw. FD besteht zwischen den einzelnen Laminae,

insbesondere zwischen den Schichten Il und Il sowie im Bereich der Rindenmarkgrenze,
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eine schlechtere Abgrenzbarkeit. Die Areale FC sowie auch 8m wirken aufgrund der
kaum ausgepragten horizontalen Schichtung eher in sich homogen. Die Lamina Ill ist
breit und beinhaltet bei geringerer Zelldichte mittelgrole Pyramidenzellen. Eine schmale
und teilweise unterbrochene Lamina IV ist vorhanden und die Lamina V wird nicht weiter
unterteilt. Abweichend von den Charakteristika des Areals 8m beschrieben die Autoren
fur das Areal FC groéfRere Pyramidenzellen als in der rostral angrenzenden Region FD
sowie eine Unterteilbarkeit der Lam. Il und Lam. VI im Areal FC (von Economo &
Koskinas, 1925).

Die Area 8B von Petrides und Pandya wurde als ein Areal mit einer schlecht
ausgepragten Lamina IV und gruppiert auftretenden grolien Pyramidenzellen
beschrieben (Petrides & Pandya, 2004). Der Aspekt der Dysgranularitat stimmt zwischen
diesem Areal 8B und dem neuen Areal 8m Uberein.

Die kaudale Grenze des Areals 8m zum Areal preSMA wurde in der Literatur bereits
beschrieben. Sie entspricht etwa der Grenze zwischen den Arealen BA8 und BAG
(Brodmann, 1909; Sarkissov et al., 1955) bzw. FC und FB (von Economo & Koskinas,
1925) sowie der Grenze zwischen preSMA und Areal 8 (Ruan et al., 2018). Zwischen
den Arealen FC und FB wurden grofRe Ahnlichkeiten beschrieben, welche dazu fiihrten,
dass die Areale einer gemeinsamen Region zugeordnet wurden. Die Grenze wurde
durch das Auftreten einer Lamina IV definiert (von Economo & Koskinas, 1925). Dies
passt zu den Ergebnissen dieser Studie.

Zusammenfassend ergeben sich viele Gemeinsamkeiten aus dem Vergleich
zytoarchitektonischer Kriterien des Areals 8m mit denen topografisch korrelierender
Areale aus friheren Arbeiten. Hierzu zahlen die Areale BA8 (Brodmann, 1909), FC (von
Economo & Koskinas, 1925) und 8 (Petrides & Pandya, 2004; Sarkissov et al., 1955).

Dorsale und ventrale Begrenzungen

In den friheren Arbeiten wurde im Bereich der Mantelkante keine zytoarchitektonische
Grenze definiert. Daher ist nicht zu eruieren, ob die genannten Kriterien sich auf mediale
oder laterale Anteile der historischen Areale beziehen. Dies limitiert die Vergleichbarkeit
der zytoarchitektonischen Kriterien.

Die hier angewandte Methode zur Grenzdetektion kann zuverlassig komplexe und feine
Unterschiede  der  Zytoarchitektur identifizieren, da viele verschiedene
zytoarchitektonische Kriterien im GLI-Wert berucksichtigt werden (Schleicher et al.,
1999). Die zytoarchitektonischen Unterschiede der Areale SFG1 und SFG2 sowie der
Areale 8m und 8d1 sind statistisch signifikant, da die entsprechende Grenze
beobachterunabhangig und konsistent Uber alle zehn Gehirne nachweisbar war. Die

Grenze wurde bereits durch andere Untersucher in teilweise anderen Gehirnen
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nachgewiesen (Bruno et al., 2024; Hansel et al., 2022a). Da die Clusteranalyse jedoch
feine zytoarchitektonische Unterschiede zu den dorsolateralen Nachbararealen zeigte,
welche mit den Mikroskopen und Aufbereitungsmethoden des 20. Jahrhunderts
moglicherweise schlecht zu sehen waren, kann diesbezlglich keine Kritik an den
historischen Karten formuliert werden. In der Literatur finden sich sogar teilweise
Hinweise auf zytoarchitektonische Unterschiede zwischen medialen und lateralen
Anteilen von Areal 9 und FD, welche jedoch nicht als grenzgebend bewertet wurden
(Rajkowska & Goldman-Rakic, 1995a; von Economo & Koskinas, 1925). Auch wurden
geringe Unterschiede im Sinne einer lateral deutlicheren und medial schwacheren
Auspragung der Lamina IV in den Arealen 9 und 8B erwahnt (Petrides & Pandya, 2004).
Dies ist kongruent zu den Ergebnissen dieser Studie, da das laterale Areal SFG2 eine
breitere Lamina IV zeigt als das Areal SFG1, welches medial liegt.

Die ventralen Grenzen beider Areale SFG1 zu p32 und 8m zu 32' wurden im Rahmen
dieser Arbeit mit einem beobachterunabhangigen und reproduzierbaren Verfahren
nachgewiesen. Die jeweilige ventrale Grenze wurde auch in historischen Arbeiten
beschrieben. Hierbei wurde jedoch nicht immer zwischen den zwei verschiedenen
cingularen Arealen unterschieden. Brodmann definierte beispielsweise ein nicht weiter
unterteiltes BA32 ventral von BA8 und BA9 (Brodmann, 1909). In den Arbeiten von
Rajkowska und Goldmann-Rakic wurde eine Grenze zwischen den Arealen 9 und 32 auf
Grundlage mikroskopischer Untersuchungen definiert (Rajkowska & Goldman-Rakic,
1995b). Andere Arbeiten jedoch lassen Korrelationen zu den Arealen p32 und 32’
(Palomero-Gallagher et al., 2019; Palomero-Gallagher et al., 2009) vermuten: Als
Subregionen der Areale FC und FD wurden die limbischen Formationen FCL und FDL
definiert (von Economo & Koskinas, 1925). In einer anderen Arbeit wurde das cingulare
Nachbarareal in eine 32/8 und 32/9 unterteilt (Sarkissov et al., 1955).

Beurteilung
Es ist bemerkenswert, dass viele Parallelen zwischen den quantifizierten Charakteristika

der beiden neuen Areale und den damals subjektiv beschriebenen Arealen zu finden
sind. Dies spricht fur eine hohe Prazision der zytoarchitektonischen Beschreibungen in
frGheren Arbeiten und fir eine adaquate Bericksichtigung zytoarchitektonischer
Gegebenheiten im GLI-Profil. Auch scheint die charakteristische Zytoarchitektur, welche
fur zehn verschiedene Individuen nachgewiesen wurde, flr weitere, bereits vor vielen

Jahren untersuchte Gehirne reprasentativ zu sein.
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4.6 Ausblick und weiterer Forschungsbedarf

Ein groRRer Teil dieser Arbeit ist der Grundlagenforschung zuzuordnen, da die Ergebnisse
auf Daten von Personen ohne neurologische oder psychiatrische Diagnosen basieren.
Aus den Kenntnissen Uber die exakte Lokalisation, die Zytoarchitektur und funktionelle
Bedeutung der Areale SFG1 und 8m ergeben sich vielfaltige Mdglichkeiten fur weitere
Forschungsprojekte. Zu den beiden Arealen liegen probabilistische Karten vor, die
individuelle  Unterschiede sowie die Wahrscheinlichkeit fir Nachbarareale
bertcksichtigen. Sie kénnen als verlassliche anatomische Referenz dienen und bieten
Méoglichkeiten zur weiteren Erforschung der neuen Areale. Die stereotaktischen
Koordinaten ermdglichen weitere Untersuchungen und koénnen zum Vergleich der
Anatomie mit weiteren Gehirnen genutzt werden. Auch existieren nun hochauflosende
dreidimensionale Rekonstruktionen, die das Verstandnis von Makro- und Mikroanatomie

verbessern und flr zukiinftige Analysen herangezogen werden kénnen.

Weitere Grundlagenforschung

Als erstes groldes Anwendungsgebiet ist die weitere Grundlagenforschung zu nennen.
Beim Julich-Brain Atlas (Amunts et al., 2020) handelt es sich um einen interaktiven und
multimodalen Atlas, der kontinuierlich erganzt wird. Zu den neuen Arealen 8m und SFG1
kénnen koordinatenbasiert weitere Daten erhoben und in den Atlas integriert werden.
Zur weiteren Untersuchung von Struktur-Funktions-Beziehungen bietet sich eine grof3
angelegte, koordinatenbasierte Meta-Analyse an. Fur die Zuordnung funktioneller Daten
existieren verschiedene Datenbanken und Werkzeuge (J. Caspers et al., 2014; Dadi et
al., 2020; Eickhoff et al., 2012; Eickhoff, Nichols, et al., 2016; S. B. Eickhoff et al., 2005;
Fischl, 2012) und weitere wie das Brain-Cockpit (https://brain-
cockpit.tc.humanbrainproject.eu/). Zudem kdnnte man fir die Areale SFG1 und 8m eine
Studie wie die von Schéfer et al. durchfliihren, um Korrelationen zwischen Struktur und
Funktion nachzuweisen (Schaefer et al., 2018).

Neben der Erhebung und Auswertung von funktionellen Daten kdnnen viele weitere
Modalitaten zu den Arealen SFG1 und 8m untersucht werden. Eine Ubersichtsarbeit
fuhrt die technischen Médglichkeiten fur einen interoperablen Zugang zu neuen
Erkenntnissen auf (Zachlod et al., 2023). Zur Integration in den multimodalen Atlas
eignen sich beispielsweise Daten aus Rezeptorautoradiografien (Palomero-Gallagher &
Zilles, 2018), Genexpressionsanalysen (Bludau et al., 2018) oder
Konnektivitatsanalysen (Richter et al., 2019). Ein Vergleich mit myeloarchitektonischen
Karten (Vogt, 1910) und konnektivitatsbezogenen Befunden zu den Arealen 8 und 9
(Petrides & Pandya, 2004) oder dem PFC (Fuster, 2001) ist vielversprechend, da
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Faserbahnen haufig mit funktionellen und zytoarchitektonischen Parzellierungen
korrelieren (Van Essen & Glasser, 2014). Es sollte herausgefunden werden, ob die
Konnektivitat der einzelnen Areale mit den jeweiligen funktionellen Netzwerken korreliert,
denen sie angehdéren. Hierflir kdnnten beispielsweise Ergebnisse zur strukturellen
Konnektivitadt des ECN herangezogen werden, welche in vivo mittels
diffusionsgewichtetem MRT erhoben wurden (Shen et al., 2020). Auch ein Vergleich mit
Daten aus 3D Polarized Light Imaging (PLI) (Axer et al., 2011) bietet sich fur die
arealspezifischen Untersuchungen an.

Die im Rahmen dieser Studie durchgefuhrten Analysen kdnnen um weitere Daten
erganzt werden. Beispielsweise sollte die Clusteranalyse nach Abschluss der
Kartierungsarbeiten der Frontal-to-occipital GapMap um die cinguldren Areale erganzt
werden. Es wurde eine groRe Ahnlichkeit von den Arealen SFG1 und 8m zu ihren
cinguldren Nachbararealen p32 und 32° beobachtet, welche im Rahmen einer
Clusteranalyse Uberpraft und quantifiziert werden kdnnte. Frihe Hinweise auf diese
Ahnlichkeit finden sich in der Literatur: Die Autoren von Economo und Koskinas
deklarierten die Areale FDL und FCL als limbische Formationen der Areale FD und FC
(von Economo & Koskinas, 1925). Sarkissov unterschied analog hierzu die
zytoarchitektonisch definierten Areale 32/9 ventral der 9 und 32/8 ventral der 8
(Sarkissov et al., 1955). Rein inspektorisch erscheinen SFG1 und p32 ahnlicher
zueinander als 8m und 32°. Dies sollte zudem unter Bertcksichtigung interindividueller
Unterschiede quantifiziert werden. Die Diskriminanzanalyse ermoglicht die Betrachtung
der Daten nach unterschiedlichen Datengruppierungen. Hier ware prinzipiell eine
Differenzierung nach Geschlecht oder Hemisphare madglich.

Vergleichende Studien der neuen Karten zu Hirnkarten von verschiedenen Tieren und
insbesondere von Affen sind hilfreich, um die Areale SFG1 und 8m im Kontext der
Evolution zu betrachten. Haufig lassen sich speziesubergreifende Gemeinsamkeiten
und ausschlieR®lich fir den Menschen bestehende Besonderheiten identifizieren
(Brodmann, 1909; Herold et al., 2011; Petrides et al., 2012; Vogt et al., 2013). Die
Auspragung der Areale in aufsteigenden Tierreihen ermdglicht Rickschlisse auf die
zeitliche Entwicklung von Hirnstrukturen in der Evolution des Menschen. Unter
Berlcksichtigung metaanalytisch erhobener, arealspezifischer Funktionen Iasst sich die
evolutionare Entwicklung dieser Hirnfunktionen genauer datieren. Hierdurch kénnen
Erkenntnisse Uber die kognitiven Fahigkeiten, Sozialstrukturen und Verhaltensweisen
unserer Vorfahren zu verschiedenen Zeitpunkten gewonnen werden. Auch die
Forschung Uber kognitive Fahigkeiten verschiedener Tiere kann von diesen Vergleichen

profitieren.
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Die Areale SFG1 und 8m wurden in Gehirnen von Erwachsenen kartiert. Im Hinblick auf
die spate ontogenetische Entwicklung des DMN und des PFC (Fair et al., 2008; Grodd
& Beckmann, 2013; Hill et al., 2010) ist die Untersuchung von Unterschieden zwischen
Kindern und Erwachsenen besonders interessant. Die Reifung neuronaler Strukturen
steht in engem Zusammenhang mit dem Erwerb kognitiver Fahigkeiten wie
beispielsweise dem Konzept Theory of Mind (Vollm et al., 2006). Auf der anderen Seite
entwickeln sich einige neurologisch-psychiatrische Erkrankungen und
Personlichkeitsstorungen im Laufe der Jugend, was am ehesten mit den
Entwicklungsprozessen neuronaler Strukturen und auch individuellen Erfahrungen
zusammenhangt. Alterungsprozesse fihren zu kognitiven und hirnstrukturellen
Veranderungen (Jockwitz et al., 2019; Jockwitz et al., 2021). Anhand der
stereotaktischen Koordinaten der Areale SFG1 und 8m lassen sich sowohl die
Entwicklung als auch die altersbedingte Degeneration dieser beiden Areale in grof3
angelegten Studien quantifizieren. Unter Berucksichtigung der assoziierten Funktionen
lassen sich hieraus beispielsweise Prognosen zu funktionellen Einschrankungen fir
verschiedene Risikofaktoren ableiten (Bittner et al., 2021). Kurzlich wurden genetische
Varianten identifiziert, welche mit Wachstum oder Schrumpfung von verschiedenen
Hirnregionen im Laufe des Lebens assoziiert sind (Brouwer et al., 2022). Anhand der
probabilistischen Karten lassen sich diese flir die Areale 8m und SFG1 untersuchen. Zu
Alterungserscheinungen des Gehirns gibt es viele Studien, die zur weiteren
Untersuchung der Areale SFG1 und 8m herangezogen werden kénnen (Bittner et al.,
2021; S. Caspers et al., 2014; Fjell, 2024; Jobson et al., 2021; Jockwitz & Caspers, 2021;
Upright & Baxter, 2021).
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Klinische Forschung und Medizin

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Gehirne stammen von Personen ohne
neurologische oder psychiatrische Diagnosen und zeigen abgesehen von kleineren,
altersbedingten Veranderungen keine strukturellen Auffalligkeiten. Die berechneten
Karten bieten als verlassliche anatomische Referenz im stereotaktischen Raum viele
Madglichkeiten zur weiteren klinischen Forschung und klinischen Anwendung.

Zum Vergleich kénnen Daten von neurologischen oder psychiatrischen Patienten
herangezogen werden. In grof® angelegten Studien kann der Grad der anatomischen
Abweichung in Korrelation gesetzt werden mit der Auspragung der Symptomatik, was
zukunftig zur frihzeitigen Erkennung struktureller Auffalligkeiten abseits physiologischer
Normvarianten und zur Erstellung von klinischen Prognosen beitragen kann. Eine erste
Recherche deckte bereits in Assoziation zum dmPFC stehende Erkrankungen auf
(Buckner et al., 2008; Grodd & Beckmann, 2013; Menon, 2011). Beispielsweise wurde
eine aberrante funktionelle Konnektivitdat in den Netzwerken ECN und DMN bei
Schizophrenie-Patienten entdeckt (Littow et al., 2015). Ein zweites Beispiel ergibt sich
daraus, dass die Fahigkeit, Emotionen anderer anhand von Kontextinformationen
herzuleiten und nachzuvollziehen, im Zusammenhang mit dem dmPFC steht (Skerry &
Saxe, 2014). Diese und ahnliche Fahigkeiten sind bei einigen Autismus-Spektrum-
Erkrankungen eingeschrankt (Dapretto et al., 2006; Stagg et al., 2022). Die Kenntnis
uber strukturelle und funktionelle Unterschiede zwischen Gesunden und Erkrankten
kann zur Entwicklung neuer Therapieoptionen beitragen.

Auch eine Verkniipfung der Daten mit Lasionsstudien ist vielversprechend. Uber lokale
Pathologien im Bereich der Areale 8m und SFG1 kann eine Datenbank angelegt werden,
aus der zuklnftig Erkenntnisse und Prognosen abgeleitet werden kdnnen (Rorden et al.,
2007). Hierzu gehdren lokale Gewebeschaden traumatischer, immunologischer,
toxischer oder sonstiger Genese, Hirntumore und Blutungen, aber auch ischamische
Infarkte der Arteria cerebri anterior (Duvernoy et al., 1999). Auch statistische
Auswertungen zur arteriellen Versorgung durch einzelne Aste dieser Arterie sind mdglich
und kdénnen mit klinischen Studien Gber Infarkte und den entsprechenden Symptomen
in Korrelation gesetzt werden.

Patienten kdnnen von den neuen Erkenntnissen profitieren, indem man bei der Planung
von stereotaktischen Verfahren wie chirurgischen Eingriffen, Interventionen und
Bestrahlungen die funktionelle Relevanz von den nun eindeutig zu lokalisierenden

Hirnarealen berucksichtigt.

86



Prognosen zur zukiinftigen Entwicklung des Forschungsfeldes

Die reine Kartierung der Areale 8m und SFG1 in zehn postmortalen Gehirnen hat mehr
als zwei Jahre in Anspruch genommen. In Hinblick auf Fortschritte in der
Rechenkapazitat und in der automatisierten Auswertung durch Kiinstliche Intelligenz
(Amunts & Zilles, 2015; Kiwitz et al., 2020; Schiffer et al., 2021; Wagstyl et al., 2018) ist
davon auszugehen, dass die zytoarchitektonische Kartierung zukinftig an Effizienz
gewinnen wird. Sicherlich kénnen zuklnftig gréRere Stichproben systematisch
ausgewertet werden, um die statistische Aussagekraft von Wahrscheinlichkeitskarten
weiter zu erhéhen. Auch eine Ergadnzung um Kartierungsarbeiten am lebenden
Menschen ist denkbar, da anhand von hochauflésenden MRT-Aufnahmen (engl.: high
resolution magnetic resonance imaging, hrMRI) individuell und in vivo
zytoarchitektonisch kartiert werden kann (S. Eickhoff et al., 2005; Trampel et al., 2019).

Die konsekutive Integration multimodaler Informationen zu den Karten der Areale SFG1
und 8m wird zum besseren Verstandnis von Struktur-Funktions-Beziehungen beitragen.
Ebenso werden technische Fortschritte in Bezug auf Speicher- und Rechenkapazitat
sowie automatisierte Datenauswertungen hierzu beitragen und den Erkenntnisgewinn
beschleunigen (Amunts et al., 2022). Der Einsatz kunstlicher Intelligenz in der Medizin
und Hirnforschung nimmt weiter zu (Bonkhoff & Grefkes, 2022; Borchert et al., 2023;
Frizzell et al., 2022; Voigtlaender et al., 2024).

Innovationen und Revisionen werden die Anwenderfreundlichkeit von o&ffentlich
zuganglichen Datenbanken, Atlanten und Werkzeugen und damit die Verfugbarkeit
hochwertiger und verlasslicher Informationen verbessern (Schirner et al., 2022). Ein
Beispiel ist die BigBrainWarp Toolbox, welche viele Werkzeuge zum Arbeiten mit dem
BigBrain beinhaltet und Anleitungen fir den Wissenstransfer zwischen BigBrain und
weiteren gangigen Referenzraumen liefert (Paquola et al., 2021).

Besonders erfolgsversprechend und zukunftsweisend sind die enge interdisziplinare
Zusammenarbeit verschiedener Professionen sowie die zentrale Blndelung und
VerknUpfung von multimodalen Forschungsergebnissen. Um dies zu férdern wurden das
Human Brain Project (https://www.humanbrainproject.eu/en/) (Amunts et al., 2016;
Amunts et al.,, 2019) und der EBRAINS Knowledge Graph (https://kgebrains.eu/) ins

Leben gerufen. Es ist davon auszugehen, dass multimodale und interdisziplinare

Forschungsansatze in der Hirnforschung zukinftig weiter zunehmen und einen Transfer
zwischen unterschiedlichen Disziplinen wie Bioinformatik, Molekularbiologie, Genetik,
Datenwissenschaften und Medizin vereinfachen. Interdisziplinare bzw. translationale

Neurowissenschaften sind an vielen Universitaten inzwischen ein eigener Studiengang.
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4.7 Schlussfolgerungen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde erstmals die Region der GapMap Frontal 1.2
beobachterunabhangig kartiert. Die softwarebasierte Detektion von
zytoarchitektonischen Arealgrenzen fuhrte zur Definition von zwei Arealen auf der
medialen Oberflache des SFG. Es wurde statistisch festgestellt, dass die beiden Areale
SFG1 und 8m eine sehr unterschiedliche Zytoarchitektur aufweisen. Zu ihren anderen
Nachbararealen bestehen deutlich geringere zytoarchitektonische Unterschiede. Das
Areal SFG1 gehort zytoarchitektonisch zu den prafrontalen Arealen. Das Areal 8m nimmt
zytoarchitektonisch eine Mittelstellung zwischen dem pramotorischen Kortex und dem
anterioren Prafrontalen Kortex ein. Die neuen Karten bericksichtigen die
interindividuelle Variabilitat und eignen sich flr koordinatenbasierte Analysen mit
beispielsweise funktionellen Bildgebungsstudien.

Innerhalb des Prafrontalen Kortex sind SFG1 und 8m nicht nur zwei unterschiedlichen
zytoarchitektonischen Hauptgruppen zuzuordnen, sondern auch zwei unterschiedlichen
funktionellen Systemen. Diese Erkenntnisse gehen Uber frihere Arbeiten im Bereich des
medialen SFG weit hinaus. Das zytoarchitektonische Areal SFG1 zeigte Beteiligung an
sozialkognitiven Prozessen wie Selbstreflexion und Empathie, wahrend 8m mit
Entscheidungsfindung sowie der Regulation von Aufmerksamkeit und Emotionen
assoziiert war. Da beide Areale dem dmPFC zugeordnet werden kdnnen, stellen die
Ergebnisse eine strukturelle und funktionelle Differenzierung des dmPFC dar.
Besonders hervorzuheben ist die Veroffentlichung und Integration der Daten in den
EBRAINS Knowledge Graph sowie die weitere Ergdnzung der Datensatze des Julich-
Brain Atlas und BigBrains. Diese kdnnen durch andere Forscher fur weitere Projekte
genutzt werden und bieten eine Plattform fir neue Verknipfungen und die Entwicklung
neuer Analysewerkzeuge. Denkbar ist auch die Umsetzung von interoperablen
Simulationen. Es kénnen neue Methoden etabliert werden, die ein bisher ungeahntes
Verstandnis von der strukturellen und funktionellen Organisation des menschlichen
Gehirns zulassen. Diese Arbeit liefert eine nachhaltige Ressource mit bisher unerreichter

Prazision und Verlasslichkeit fur die multimodale Erforschung des dmPFC.
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