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Verwendete Abklirzungen

DTC
FI
Gfi
Gprc
IFJ
Ra
Rh
ROI
Sc
Sci
Sd
Sfi
Sfs
Sprs
Sprci

dysgranular transitional cortex

Fissura lateralis

Gyrus frontalis inferior

Gyrus praecentralis

inferior frontal junction

Ramus ascendens der Fissura lateralis
Ramus horizontalis der Fissura lateralis
region of interest

Sulcus centralis

Sulcus circularis insulae

Sulcus diagonalis

Sulcus frontalis inferior

Sulcus frontalis superior

Sulcus praecentralis

Sulcus praecentralis inferior






1 Einleitung

Seit der ersten Beschreibung einer Sprachdoméane im inferior-frontalen Kortex
(Broca, 1861a; Broca, 1861b) lag diese Region im Fokus des wissenschaftlichen
Interesses, nicht zuletzt, weil Sprache lange Zeit als spezifisch menschliche Fahigkeit
galt. Benannt wurde die Broca-Region nach ihrem Entdecker, dem Franzosen Pierre
Paul Broca. Dieser beschrieb den Fall eines Patienten, der nach einer Lasion im
inferior-frontalen Kortex im Bereich des linken Gyrus frontalis inferior die Fahigkeit
zur Sprachproduktion fast vollstandig verloren hatte. Wenige Jahre, nachdem Broca
seine Studien zur Lokalisation der Sprache publiziert hatte, stellte Carl Wernicke das
erste anatomisch basierte Sprachmodell vor, welches ein anterior gelegenes motori-
sches (Broca-Region) und ein posteriores semantisches Sprachzentrum postulierte,
verbunden Uber einen Fasertrakt, den Fasciculus arcuatus (Lichtheim, 1885; Werni-
cke, 1874).

Die anatomische Basis flir solche funktionellen Verarbeitungsmodelle wurde mit der
beginnenden zytoarchitektonischen und myeloarchitektonischen Kartierung des
menschlichen Kortex Anfang des 20. Jahrhunderts geschaffen (Brodmann, 1909;
Vogt & Vogt, 1919; Vogt, 1910; von Economo & Koskinas, 1925; Elliott Smith, 1907).
Die klassische zytoarchitektonische Karte von Brodmann (1909) war eine der ersten,
die die zytoarchitektonische Unterteilung des inferior-frontalen Kortex zeigte. Bis
heute zahlt diese Karte, auch aufgrund ihrer Einbindung in den dreidimensionalen
Atlas von Talairach and Tournoux (1988), zu den am weitest verbreiteten zytoarchi-
tektonischen Karten des menschlichen Kortex.

Nach Brodmann liegen im Bereich des Gyrus frontalis inferior die zytoarchitektoni-
schen Areale 44 und 45 und Teile von Area 47 (Abb. 1). Brodmanns Areal 44
befindet sich auf der Pars opercularis, Brodmanns Areal 45 auf der Pars triangularis
des Gyrus frontalis inferior. Diese beiden Areale werden im Allgemeinen als Broca-
Region (Aboitiz & Garcia, 1997; Lieberman, 2002) zusammengefasst. Obwohl die
klassischen zytoarchitektonischen Karten einen guten Einblick in die anatomische
Parzellierung des menschlichen Kortex bieten, weisen sie einige nicht unerhebliche
Einschrankungen auf: Die Positionen der Arealgrenzen wurden anhand subjektiver



Abb. 1: Klassische zytoarchitektonische Karte der lateralen Oberflache eines menschlichen Gehirns
nach Brodmann (1909). Die unterschiedlichen zytoarchitektonischen Areale sind durch verschiedene
Muster gekennzeichnet und nummeriert. Der in der vorliegenden Studie untersuchte Kortexbereich ist
rot umrandet. Laut Brodmann umfasst diese Region die Areale 4, 6, 44, 45 und 47. Dorsal grenzen die
Areale 44 und 45 an die Areale 9 und 46. Die gelben Linien markieren den Verlauf der Sulci.

Ra: Ramus ascendens, Rh: Ramus horizontalis, Sfi: Sulcus frontalis inferior; Sprci: Sulcus praecentra-
lis inferior

Kriterien der Betrachter definiert. Die Definition der Grenzen erfolgte nur in einer
Modalitat, z. B. Zytoarchitektur oder Myeloarchitektur. Die Karten bestehen meist aus
zweidimensionalen schematischen Ansichten, Informationen Uber die dritte Dimen-
sion fehlen.

Diese Einschrankungen gelten nicht flir neuere probabilistische, zytoarchitektonische
Karten, die mit Hilfe von computerbasierten, Betrachter-unabh&ngigen Verfahren
erstellt werden (Schleicher et al., 2005; Schleicher & Zilles, 1990; Schleicher et al.,
1999). Unter Anwendung dieser neuen Kartierungsmethode erstellten Amunts et al.
(1999) probabilistische zytoarchitektonische Karten der beiden Areale der Broca-
Region, Area 44 und 45 . Diese neuen Karten der Broca-Region stellen die Ausdeh-
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nung der Areale und die Lage der Arealgrenzen unter Bertcksichtigung der interindi-

viduellen Variabilitaten in einem dreidimensionalen Referenzgehirn dar.

Die genauere kortikale Lokalisation der sprachlichen Funktionen gestaltete sich bis
zur Einfihrung dieser Karten als sehr schwierig. Die Untersuchung der Funktion der
Broca-Region anhand von Tiermodellen war im Gegensatz zu der Funktion von
primaren sensorischen und motorischen Arealen nur eingeschrankt méglich. Uber
die Untersuchung von neurologischen Ausfallen nach Hirnlasionen bei Patienten mit
Aphasie wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen kortikalen Arealen und
Sprachfunktionen herzustellen. Die Entwicklung nicht-invasiver funktioneller bildge-
bender Verfahren in jingerer Vergangenheit hat die Untersuchungen der verschie-
denen sprachlichen Funktionen des Kortex entscheidend vereinfacht. So wurde es
moglich, das Gehirn bei der Erzeugung und Verarbeitung von unterschiedlichen
Aspekten von Sprache zu beobachten. Mit Hilfe solcher funktionellen bildgebenden
Studien konnte gezeigt werden, dass die Broca-Region nicht nur an der Sprachver-
arbeitung (Bookheimer et al., 2000; Nishitani et al., 2005) beteiligt ist, sondern unter
anderem auch an motorischen Funktionen (Nishitani et al., 2005) und an hdheren
kognitiven Prozessen (Herath et al., 2001).

Die Fortschritte bei der Messung und Analyse spezifischer Hirnfunktionen haben
besonders im Hinblick auf mégliche Struktur-Funktionszusammenhénge das Interes-
se an den anatomischen Grundlagen verstéarkt. Eine genaue Parzellierung der Broca-
Region und des Ubergangs zum préamotorischen Kortex muss die anatomische
Referenz bilden flr die Untersuchungen der verschiedenen Funktionen des inferior-
frontalen Kortex. Probabilistische zytoarchitektonische Karten (Amunts et al., 1999)
und funktionelle bildgebende Studien (Heim et al., 2002; Heim et al., 2003; Indefrey
et al., 2001; Brass & von Cramon, 2002; Derrfuss et al., 2004; Friederici et al., 2003)
deuten auf eine komplexere Parzellierung dieser Region hin, als sie bislang in den
zytoarchitektonischen Karten zu finden ist.

In den letzten Jahren wurden neben der Zytoarchitektonik neue Kartierungsmetho-
den entwickelt, die funktionell-relevante Informationen zur Parzellierung des Kortex
beinhalten. Eine dieser Methoden ist die Rezeptorautoradiographie, die eine Analyse
der Verteilungsmuster unterschiedlicher Neurotransmitter-Rezeptoren im Kortex
ermdglicht (Zilles et al., 2002b; Zilles et al., 2004; Zilles et al., 1991b). Die Vertei-
lungsmuster der Rezeptoren stelle die enge Korrelation zwischen kortikalen Architek-



tur und funktioneller Parzellierung dar. Die Informationen Uber die regionale und
laminare Verteilung der Rezeptoren im Kortex kénnen einen neuen, funktionell
relevanten Einblick in die Organisation des Kortex geben. Die Analyse der Rezeptor-
verteilung dient dabei nicht nur zur Bestéatigung etablierter Grenzen, sie erlaubt auch
die ldentifikation zusatzlicher kortikaler Areale. Eine multimodale Charakterisierung
der kortikalen Organisation durch Kombination aus zyto- und rezeptorarchitektoni-
scher Kartierung ermdéglicht die Unterscheidung der verschiedenen funktionell
relevanten kortikalen Areale, vermeidet aber gleichzeitig eine Uberparzellierung des
Kortex (Amunts et al., 2003a; Amunts et al., 2002; Geyer et al., 1997; Morosan et al.,
2005; Scheperjans et al., 2005b; Zilles & Palomero-Gallagher, 2001; Zilles et al.,
2002a; Zilles, 2004; Zilles et al., 2002b).

1.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie ist es, durch eine solche Kombination aus rezeptorarchi-
tektonischen und zytoarchitektonischen Untersuchungsmethoden ein anatomisch
basiertes, funktionell relevantes Parzellierungsschema des inferior-frontalen Kortex,
mit Schwerpunkt auf der Broca-Region und deren Ubergang zum motorischen
Kortex, zu erstellen. Zu diesem Zweck wurden horizontale und koronale Schnittse-
rien menschlicher Post-mortem-Gehirne untersucht. Die zyto- und rezeptorarchitek-
tonischen Grenzen der Areale wurden mit Hilfe eines algorithmusbasierten Verfah-
rens festgelegt, welches das Auffinden lokaler und statistisch signifikanter Verande-
rungen in der kortikalen Architektur ermdglicht (Schleicher et al., 2005; Schleicher et
al., 1999). In Kombination mit der zytoarchitektonischen Kartierung erlaubt die
Analyse klassischer Neurotransmitter (z.B. Noradrenalin, Acetylcholin, GABA und
Glutamat) eine detaillierte Charakterisierung der kortikalen Areale dieser Region. Die
rezeptorarchitektonische Kartierung der Broca-Region und deren Ubergang zum
motorischen Kortex wird in Kombination mit bekannten zytoarchitektonischen Karten
dieses Gebiets die neuroanatomische Grundlage fir die funktionelle Aufklarung der
Sprachverarbeitung liefern.



2 Stand der Forschung

2.1 Zytoarchitektur und Lage der Areale des posterioren inferior-
frontalen Kortex

Der in der vorliegenden Studie untersuchte posteriore inferior-frontale Kortex umfasst
den ventralen Teil des Gyrus praecentralis, die Partes opercularis und triangularis
sowie Teile der Pars orbitales des Gyrus frontalis inferior. In der klassischen zytoar-
chitektonischen Hirnkarte von Brodmann (1909) beinhaltet diese Region die Areale
44 und 45, den ventralen Teil der Areale 6 und 4 sowie Teile von Area 47 (Abb. 1).
Die beiden Areale 44 und 45 bilden die Broca-Region.

FOr eine genauere Beschreibung der kortikalen Architektur dieser Region ist die
Verwendung der neueren zytoarchitektonischen Karten hilfreich, die mit Hilfe compu-
terbasierter Verfahren berechnet wurden. Entsprechende probabilistische zyto-
architektonische Karten existieren im frontalen Kortex fiir die Broca-Region (Amunts
et al.,, 1999) sowie den primarmotorischen und den pramotorischen Kortex (Geyer,
2004; Geyer et al., 1996). Mit Hilfe der neuen computerbasierten Methoden konnte in
dieser Region ein weiteres Areal, IFJ (IFJ: inferior frontal junction) nachgewiesen
werden (Amunts & von Cramon, 2006).

Die probabilistischen Hirnkarten von Amunts et al. (1999) liefern detaillierte Informa-
tionen Uber Lage und Ausdehnung der Areale der Broca-Region im Kortex. In diesen
Karten befindet sich Area 44 gr6Btenteils auf der freien Oberflache der Pars opercu-
laris des Gyrus frontalis inferior und Area 45 auf der freien Oberflache der Pars
triangularis (Abb. 2). Die posteriore Grenze der Area 44 liegt im Sulcus praecentralis
inferior. lhre Position innerhalb des Sulcus ist jedoch variabel. Die dorsale Grenze
der Areale der Broca-Region kann sowohl in der dorsalen als auch der ventralen
Wand des Sulcus frontalis inferior liegen, erreicht aber nie die freie Oberflache des
Gyrus frontalis medius. Anterior-dorsal schlieBen sich die Brodmann-Areale 8, 9, 46
und 10 an die Broca-Region an. Die anterior-ventrale Grenze von Area 45 liegt meist
in der ventralen Wand des Ramus horizontalis der Fissura lateralis. Sie kann aber
auch ventral des Ramus horizontalis liegen. In diesen Féllen erreicht die Area 45 die



freie Oberflache der Pars orbitalis des Gyrus frontalis inferior. Die Grenze zwischen
Area 44 und Area 45 kann in der Umgebung des Ramus ascendens, in der Nahe des
Sulcus diagonalis oder zwischen den beiden Sulci liegen (Amunts et al., 1999).

Abb. 2: Lateralansicht von 3D-Rekonstruktionen zweier unterschiedlicher Post-mortem-Gehirne nach
Anfertigung histologischer Schnittserien, Anfarbung der Zellkérper und Betrachter-unabhangiger
Definition der zytoarchitektonischen Grenzen in den histologischen Schnittserien. Gezeigt sind Area
44 (rot) und Area 45 (gelb) der rechten und linken Hemisphare. Zu beachten sind die Unterschiede in
Form und Ausdehnung der Areale, die Variabilitdt im Muster der Sulci sowie der Bezug der zytoarchi-
tektonischen Grenzen zu den umgebenden Sulci. (nach Amunts et al., 2004)

Ra: Ramus ascendens, Rh: Ramus horizontalis, Sd: Sulcus diagonalis, Sfi: Sulcus frontalis inferior;
Sprc: Sulcus praecentralis

Zytoarchitektonisch wurde Area 44 Uber auffallend groBe Pyramidenzellen in der
unteren Lamina Il und in Lamina V definiert. Ein weiteres Erkennungsmerkmal ist die
kaum wahrnehmbare Lamina IV. Area 45 unterscheidet sich von Area 44 hauptsach-
lich aufgrund der breiter ausgepragten Lamina IV und der damit einhergehenden
deutlicheren Laminierung. Die Betrachter-unabhangige Untersuchung der Zytoarchi-



tektur legt zudem eine weitere Unterteilung der Areale der Broca-Region nahe
(Amunts et al., 1999).

Posterior der Broca-Region liegen die ventralen Teile der motorischen Areale 4 und
6. Die ventrale Area 4 ist in der posterioren Wand des Gyrus praecentralis im Sulcus
centralis lokalisiert. Auf der freien kortikalen Oberflache findet sich Area 4 nur im
Bereich des dorsalen Gyrus praecentralis (Rademacher et al., 2001). Area 6 liegt zu
einem groBen Teil auf der freien Oberflache des Gyrus praecentralis. Die Grenze
zwischen Area 4 und Area 6 verandert sich in ihrer Lage in dorso-ventraler Richtung:
Im dorsalen Bereich liegt sie auf dem Gyrus praecentralis, weiter ventral liegt sie im
Sulcus praecentralis. Die anteriore Grenze der ventralen Area 6 liegt im Sulcus
praecentralis inferior. Bei den motorischen Arealen handelt es sich im Gegensatz zu
den Arealen der Broca-Region um agranuldren Kortex, erkennbar am Fehlen der
inneren Koérnerschicht. Area 4 ist weiter gekennzeichnet durch eine groBe Anzahl
von Riesenpyramidenzellen in Lamina V, eine niedrige Zelldichte und einen allmahli-
chen Ubergang von Lamina VI in die weiBe Substanz (Geyer et al., 1996). In Area 6
sind die Pyramidenzellen der Lamina V deutlich kleiner. In Lamina Ill von Area 6
kommen im Unterschied zu Area 4 dichter gepackte, gréBere und langere Pyrami-
denzellen (Geyer, 2004) vor.

Ventral von Area 45 auf der Pars orbitalis des Gyrus frontalis inferior liegt ein Teil der
Area 47. Zytoarchitektonisch ist der orbito-frontale Kortex von Area 47 gekennzeich-
net durch eine geringe Kortexbreite, eine klar erkennbare Lamina IV, eine schmale,
kaum differenzierte Lamina I, breite infragranulare Lamina V und Lamina VI sowie

eine kleinere GréBe der Neurone im Vergleich zu den andern frontalen Arealen.

An der Kreuzung von Sulcus frontalis inferior und Sulcus praecentralis inferior
befinden sich das Areal IFJ. In ersten Voruntersuchungen konnten zytoarchitektoni-
sche Unterschiede dieses Areals zu den umgebenden Arealen 44, 45, 6, 8 und 9
gezeigt und die Grenzen Betrachter-unabhangig quantifiziert werden (Amunts & von
Cramon, 2006). Die Zelldichte dieses Areals in Lamina Il ist gréBer als in den
benachbarten Arealen 44, 6 und 8. Zusatzlich unterscheidet sich die IFJ-Region
durch eine sehr schwach entwickelte Lamina IV von dem benachbarten granularen
Areal 9 und dem agranularen Areal 6. Ein weiteres Merkmal des IFJ-Areals ist das
Fehlen der groBen Pyramidenzellen in Lamina lll, wie sie in den Arealen 44 und 6
vorkommen (Amunts & von Cramon, 2006).



Die Lokalisation der Areale 44 und 45 der Broca-Region entspricht anndhernd den
Partes opercularis und triangularis des Gyrus frontalis inferior. Fir diesen kortikalen
Bereich wurden Asymmetrien in der GrdBe der kortikalen Oberflache berichtet (Falzi
et al., 1982). Sowohl die freie kortikale Oberflache als auch die Kortexoberflache in
den Sulci der Partes opercularis und triangularis war links gréBer als rechts. Weitere
Asymmetrien zwischen der linken und der rechten Hemisphare finden sich im
kortikalen Volumen (Amunts et al., 1999) und der Anzahl der Neurone (Uylings et al.,
2006) in Area 44. Beides ist in der linken Hemisphéare hoéher als in der rechten. Die
Zytoarchitektur der Broca-Region zeigt ebenfalls interhemispharische Unterschiede.
Diese lassen sich bereits bei einjahrigen Kleinkindern nachweisen (Amunts et al.,
2003b; Amunts et al., 1997). Die Asymmetrie verstarkt sich mit zunehmendem Alter

und unterliegt zeitlebens noch Veranderungen (Amunts et al., 2003b).

2.2 Rezeptorarchitektonische Kartierung

Die rezeptorarchitektonische Kartierung des inferior-frontalen Kortex ermdglicht neue
Einblicke in die mikrostrukturelle und neurochemische Organisation der Broca-
Region und der angrenzenden Areale. Neure Studien belegen, dass es sich hierbei
um einen sehr viel versprechenden Ansatz zur Kartierung des menschlichen Kortex
handelt (Bonaventure et al., 2000; d'Argy et al., 1988; Geyer et al., 1997; King et al.,
1995; Pazos et al.,, 1987b; Pazos et al.,, 1987a; Zezula et al., 1988; Zilles et al.,
1991c; Zilles et al., 1991b; Zilles et al., 1991a; Zilles et al., 1988; Thoss et al., 1996).
Die regionale Verteilung der Neurotransmitter-Rezeptoren zeigt nicht nur etablierte
zyto- und myeloarchitektonische Grenzen. Die Verteilungsmuster der Rezeptoren
ermdglichen vielmehr das Aufzeigen zusatzlicher, bislang unbekannter Arealgrenzen
und somit eine detailliertere Parzellierung des Kortex, als sie bislang gezeigt werden
konnte (Geyer et al., 1996; Zilles et al., 2004). So wurde z. B. die Unterteilung des
primarmotorischen Areals 4 in einen anterioren und einen posterioren Teil erst in
Rezeptorautoradiogrammen gezeigt (Zilles et al., 1995). AnschlieBend wurde diese
Grenze in histologischen Schnittserien definiert und mit PET Daten kombiniert, was
die Korrelation dieser beiden Unterareale mit funktionellen Unterschieden erlaubte
(Geyer et al., 1996). Das parietale Areal 5 konnte mit Hilfe der quantitativen Rezep-
torautoradiographie in drei Unterareale unterteilt werden (Scheperjans et al., 2005a).



Die regionalen und lamindren Verteilungsmuster der Rezeptoren der klassischen
Transmittersysteme trennen funktionell unterschiedliche Bereiche deutlich voneinan-
der ab (Zilles et al., 2002a; Amunts et al., 2002; Geyer et al., 1997). Areale mit
ahnlicher Funktion zeigen dabei vergleichbare Rezeptorverteilungen und Rezeptor-
dichten. Werden die Rezeptordichten eines definierten Areals in einem polaren
Koordinatensystem aufgetragen, ergeben sich sogenannte receptor fingerprints.
Funktionelle Verwandtschaftsgrade verschiedener Areale lassen sich an den Ahn-
lichkeiten und Unterschieden in der Form ihrer receptor fingerprints erkennen (Zilles
et al., 2002a; Geyer et al., 1997). Eine Kombination der zytoarchitektonischen und
der funktionellen Kartierung mit neurochemischen Kartierungsmethoden ist der
nachste logische Schritt, um Struktur, Funktion und molekulare Mechanismen auf

regionaler und laminarer Ebene miteinander in Einklang zu bringen.

Im Gegensatz zu parietalen, visuellen und motorischen Arealen wurde eine rezeptor-
architektonische Kartierung des inferior-frontalen Kortex bislang noch nicht durchge-
fuhrt. Flr die Areale der Broca-Region und die IFJ-Areale existieren bislang nur
Pilotuntersuchungen anhand einzelner Rezeptorautoradiogramme einiger weniger
Rezeptoren (Amunts & Zilles, 2006; Amunts & von Cramon, 2006), die eine stérkere
Parzellierung als in der Brodmann-Karte nahelegen. Die vollstdndige rezeptorarchi-
tektonische Kartierung des inferior-frontalen Kortex und insbesondere der Broca-
Region und ihres Ubergangs zum motorischen Kortex ist essentiell fiir die weitere
Aufklarung der Struktur-Funktionszusammenhange in dieser Region. Funktionelle
Aktivierungen kénnen nur dann zuverlassig kortikalen Arealen zugeordnet werden,

wenn die Grenzen und Subparzellierungen aller Areale genau bekannt sind.

2.3 Funktionelle Konzepte der Broca-Region

Frihe funktionelle Konzepte beschrieben die Broca-Region als ein kortikales Gebiet,
das ausschlieBlich der Sprachproduktion dient. Heutzutage wird diesem Kkortikalen
Gebiet im Bereich der sprachlich relevanten Funktionen (Bookheimer, 2002) ebenso
wie in anderen, kommunikationsrelevanten Funktionen ein breiter Aufgabenbereich
zugeordnet. Neuere Studien legen nahe, dass die Broca-Region oder zumindest
Teile davon (Area 44) zusatzlich zu sprachrelevanten Funktionen auch motorische
Funktionen unterstiitzen (Binkofski & Buccino, 2004; Binkofski et al., 2000).



Die unterschiedlichen sprachbezogenen Funktionen der Areale der Broca-Region
sind durch eine Vielzahl von funktionellen bildgebenden Studien belegt. So konnte
z. B. die Beteiligung des inferior-frontalen Kortex an der Produktion von Sprache
(Kim et al., 1997; Petersen et al., 1988), am Sprachverstandnis sowie an der
syntaktischen und auch an der phonologischen Verarbeitung (Chee et al., 1999;
Zatorre et al., 1996; Friederici et al., 2003) in funktionellen Studien gezeigt werden.
Funktionelle Aktivierungen in der Broca-Region zeigen sich allerdings auch fir
andere, nicht direkt sprachkorrelierte Funktionen. Die Lage der verschiedenen
Aktivierungen deutet darauf hin, dass die Broca-Region als eine Anordnung aus
funktionell unterschiedlichen, sich teilweise Uberlagernden Untersystemen zu
verstehen ist (Nishitani et al., 2005). Die Funktion dieser Subsysteme reicht Gber
eine Beteiligung an Objektmanipulationen und Greifbewegungen (Binkofski et al.,
1999), an der Vorbereitung von Bewegungen (Krams et al., 1998; Rushworth et al.,
2001); an der Vorstellung und Ausfihrung visuell geleiteter Bewegungen (Binkofski
et al., 2000; Decety et al., 1994; Stephan et al., 1995) bis zu der mentalen
Vorstellung motorischer Aktivitaten (mental/motor imagery) (Binkofski et al., 2000;
Decety et al., 1994; Gerardin et al., 2000; Grafton et al., 1996).

Die Beteiligung der Pars opercularis (Area 44) sowie des ventralen pramotorischen
Kortex am Beobachten und Erkennen von Aktionen anderer (Buccino et al., 2001;
Rizzolatti et al., 1996) sowie am Beobachten und Imitieren von Aktionen (Buccino et
al., 2004) hat zu der Ansicht geflihrt, dass es sich bei der Pars opercularis und dem
ventralen pramotorischen Kortex um Teile eines menschlichen mirror neuron-
Systems handelt (Binkofski & Buccino, 2004; Buccino et al., 2004), dessen Neurone
nicht nur auf eigene Bewegungen reagieren sondern auch auf beobachtete Bewe-
gungen anderer Personen. Dieses mirror neuron-System kann als Schnittstelle
zwischen Wahrnehmung und Handlung verstanden werden (Nishitani et al., 2005).
Die Broca-Region wird daher auch als ein essentieller Bestandteil eines kortikalen
Netzwerkes zum Verstandnis von Handlungsabldufen angesehen (Rizzolatti &
Craighero, 2004; Rizzolatti et al., 2002; Rizzolatti et al., 2001). Das Verstehen der
Handlungen anderer Personen erfolge hier wahrscheinlich Gber die Abbildung
beobachteter Handlungen, Haltung und Blicke auf eigene motorische Reprasentatio-
nen. Als Teil dieses mirror neuron-Systems spielt die Broca-Region eine wichtige

Rolle bei der Imitation von Handlungen (lacoboni et al., 1999; Koski et al., 2002;

10



Meltzoff & Decety, 2003). Die Funktion als Schnittstelle zwischen Wahrnehmung und
Handlung kénnte besonders beim Spracherwerb von Kindern zum Tragen kommen.
Durch die Imitation neuer Laute kdénnten Kinder eine enge Verbindung zwischen
Wahrnehmung (Héren) und Handlung (Artikulation) bilden (Nishitani et al., 2005).
Spracherwerb durch die Imitation der Laute kénnte dabei durch akustische mirror
neurons in der Broca-Region gestitzt werden (Kohler et al., 2002; Rizzolatti &
Craighero, 2004).

Eine weitere Aufgabe der Broca-Region scheint im Erkennen und Beobachten der
Reihenfolgen von motorischen Handlungen und perzeptuellen Wahrnehmungen zu
liegen (Schubotz & von Cramon, 2001; Schubotz & von Cramon, 2002a; Schubotz &
von Cramon, 2002b). Auch als eine potentielle Schnittstelle zwischen sequentiellen
motorischen und sequentiellen sensorischen Abldufen scheint die Broca-Region
essentiell, um das allgemeine Verstehen von Handlungsablaufen zu ermdglichen.
Die Broca-Region kdnnte so als Orchestrator fir zeitsensitive perzeptuelle und
motorische Funktionen fungieren, die der verbalen und nonverbalen Kommunikation

unterliegen (Nishitani et al., 2005).

Wie oben erlautert, ist die Broca-Region weit Gber die klassischen Sprachfunktionen
hinaus an vielfaltigen Prozessen, wie z. B. Planung, Beobachtung, Verstandnis und
Imitation von Handlungen, beteiligt. Ob es sich bei den genannten motorischen
Funktionen aber tatsachlich um Funktionen der Broca-Region handelt oder ob diese
Funktionen vielleicht eher in dem Ubergangsbereich zwischen der Broca-Region und
den posterior gelegenen Arealen anzusiedeln sind, bleibt noch zu klaren. Ebenfalls
noch offen ist die Frage, ob Sprache und Motorik wirklich von ein und demselben
neuronalen Netzwerk unterstlitzt werden. Die Einbindung der rezeptorarchitektoni-
schen Daten in zytoarchitektonischen Karten und in die Ergebnisse funktioneller
PET-, fMRI und MEG-Studien an lebenden Menschen sind ein weiterer Schritt hin
zum Verstandnis der Zusammenhange zwischen Struktur und Funktion in der Broca-

Region und deren Ubergang zum pramotorischen Kortex.
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3 Material und Methoden

3.1 Post-mortem-Gehirne

Es wurden sieben Hemispharen (drei linke, vier rechte) von vier menschlichen
Gehirnen (je zwei weibliche und zwei mannliche) untersucht. Die Post-mortem-
Gehirne wurden Uber das Anatomische Institut der Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf in Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Bestimmungen bezogen. Die
Autopsien wurden innerhalb von 5 -23 Stunden post mortem durchgefihrt. Die
Krankenakten der Kdrperspender enthielten keine Hinweise auf neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen.

Tab. 1. Ubersicht tiber die in der vorliegenden Studie verwendeten Gehirne.

Pro- Hemi- Schnitt- Alter  Geschlecht Todes- Post- Gehirn-
koll- sphare richtung [Jahre] ursache  mortem-Zeit gewicht*

Nr. h] [o]

HG re/li Koronal 77 weiblich Lungen- 18 1128
02/01 (Scheibe) 6dem

HG re Koronal 72 mannlich Herzstill- 8 1326
05/00 (Scheibe) stand

HG re/li Horizontal 63 weiblich Ersticken 23 1172
02/98 (Block)

HG re/li Horizontal 56 mannlich Herzstill- 15 1340
03/97 (Block) stand

* Frischgewicht

3.2 Herstellung der Hirnschnittserien

Nach der Autopsie wurden die Hemispharen getrennt, und Hirnstamm und
Cerebellum entfernt. Die weichen Hirnhdute (Pia mater und Arachnoidea) und
BlutgefaBe wurden nicht entfernt, um eine Schadigung der oberen Kortexschichten
zu verhindern. Fr die koronalen Schnittserien wurden die Hemisphéaren in Scheiben
(Dicke ca. 1,5-3 cm) geschnitten. Die horizontalen Schnittserien wurden aus
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Gewebeblécken angefertigt. Bei diesen Gewebeblécken wurde der posteriore Tell
des Gyrus frontalis inferior herausprapariert (vgl. Abb. 1). Der posteriore Schnitt
verlief im Sulcus centralis, der dorsale im Gyrus frontalis medius. Die ventrale
Grenze der Blocke bildete die Fissura lateralis. Anterior lief der Schnitt in deutlichem
Abstand zur Pars triangularis. Vor, wahrend und nach der Praparation der
Hemispharen wurden Fotos von den verschiedenen Ansichten der Gehirne gemacht.
Die zugeschnittenen Gehirnscheiben bzw. -blécke wurden auf feste Aluminiumfolie
gelegt, um Verformungen zu vermeiden. AnschlieBend wurden die Gewebestlicke flr
15 - 20 Minuten in -50°C kaltes Isopentan eingetaucht. Danach wurde das Gewebe
bei -70°C gelagert.

Vor Beginn des Schneidens wurden die Gewebestlicke Uber Nacht bei -20°C
zwischengelagert, um sie von -70°C auf die Schneidetemperatur zu erwarmen. Am
nachsten Tag erfolgte das Schneiden der Gehirnscheiben oder -blécke im Kryostat-
Mikrotom in Ilickenlosen Serien von koronalen oder horizontalen Hirnschnitten (Dicke
20 um) (Abb. 3 a). Nicht alle Mikrotom-Schnitte wurden fiir die Analyse weiterverar-
beitet. Gruppen im Abstand vom 1,5 - 3 mm wurden verwertet, die Schnitte zwischen
diesen Gruppen wurden verworfen. Der Abstand zwischen den Gruppen wurde so
gewahlt, dass eine Verfolgung der zyto- und rezeptorarchitektonischen Grenzen Uber
die Gruppen hinweg gewahrleistet blieb. Wahrend des Schneidens wurde, zumindest
bei den neueren Schnittserien (HG 02/01, HG 05/00), zu Beginn jeder neuen Gruppe
die Aufsicht auf die Schnittflache und die Aufsicht auf den Kortex digital fotografiert.
Die Gruppen wurden entsprechend der Schneiderichtung durchnummeriert. Die
Anzahl der Schnitte pro Gruppe wurde im Schneideprotokoll festgelegt: je ein Schnitt
pro Rezeptor (spezifische Bindung) sowie zwei bis vier Schnitte fir histologische
Farbungen (Silber- und Myelinscheidenfarbung). Fir die unspezifische Bindung

wurden pro Rezeptor ein bis zwei Schnitte verwendet.

Die angefertigten Schnitte wurden auf Kalium-Gelatine-beschichtete Objekttrager
aufgeschmolzen. Zu diesem Zweck wurde der -20°C kalte Objekttrager zusammen
mit dem auf ihm liegenden Schnitt von der Unterseite her durch Handwéarme er-
warmt. Als Folge schmilzt der Mikrotom-Schnitt und kommt so flach auf dem Objekt-
trager zu ruhen (Abb. 3 b). Die aufgeschmolzenen Schnitte wurden Gber Nacht unter

einem kalten Luftstrom getrocknet.

14



Abb. 3: Arbeitsschritte bei der Erstellung farbkodierter Rezeptorautoradiogramme.

(a) Die gefrorene Gehirnscheibe wird auf dem beweglichen Tisch des Kryostat-Mikrotoms fixiert. Von
der Oberflache werden serielle Schnitte (20 um dick) angefertigt.

(b) Diese Schnitte werden vorsichtig auf - 20°C kalten Objekttragern ausgebreitet und von der
Unterseite durch Handwarme auf den Objekttrager aufgeschmolzen.

(c) Nach der Inkubation mit den radioaktiv-markierten Liganden werden die Objekttrager zusammen
mit einer Serie von microscales mit bekannten Radioaktivititskonzentrationen auf B-
strahlungsempfindliche Filme aufgelegt. Auf den entwickelten Filmen zeigt die rdumliche Verteilung
der optischen Dichte im Rezeptorautoradiogramm die lokalen Radioaktivitdtskonzentrationen im
Gehirngewebe an.

(d) Die bekannten Radioaktivitdtskonzentrationen der microscales werden dazu benutzt, Transforma-
tionstabellen zu errechnen. Basierend auf diesen Transformationstabellen werden die digitalisierten
Bilder der Folien in linearisierte Bilder umgerechnet. Jeder Grauwert entspricht einer bestimmten
Radioaktivitatskonzentration [fmol/mg Protein].

(e) Zur besseren Visualisierung der regionalen und lamindren Verteilung der Rezeptorbindungsstellen
werden die Rezeptorautoradiogramme farbkodiert. Die Gesamtbreite der maximalen Rezeptordichte in
11 gleich groBe Abschnitte unterteilt, denen eine spektrale Anordnung von 11 Farben zugeordnet
wird.
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3.3 Zytoarchitektonik

3.3.1 Zellkorperfarbung

Mindestens ein Schnitt pro Gruppe wurde mit einer Silberfarbung fir Zellkdrper
(Merker, 1983) behandelt. Die Farbung ist vergleichbar mit der klassischen Nisslfar-
bung mit Kresylviolett, jedoch kontrastreicher. Diese histologischen Praparate
wurden zur mikroskopischen und computerbasierten Auswertung der Zytoarchitektur

des Kortex verwendet.

3.3.2 Digitalisierung der zellkérpergefarbten Hirnschnitte

Die Digitalisierung der zellkérpergefarbten Schnitte erfolgte tGber das KS400 Bildana-
lysesystem (ZEISS, Deutschland) mit einer CCD-Kamera (Axiocam MRm, ZEISS,
Deutschland), die an ein Lichtmikroskop (Axioplan 2 imaging, ZEISS, Deutschland)
mit motorbetriebenem Objekttisch angeschlossen war. Die region of interest (ROI)
wurde auf den Schnitten als rechteckiger Bereich markiert. Die ROls umfassten die
Areale 44 und 45, anterior-ventral von Area 45 gelegene Teile von Area 47 sowie
den ventralen Teil von Area 6 und Area 4 bis hin zum Sulcus centralis. Bereits
verdffentlichte zytoarchitektonische Kriterien (Amunts et al., 1999; Geyer, 2004;
Geyer et al., 1996) wurden fir die zytoarchitektonische Definition genutzt.

Der markierte Bereich wurde mittels des KS400 Bildanalysesystem in gleich groBe
Messfelder, sogenannte tiles (1376x1036 Pixel), unterteilt und bei einer geringen
mikroskopischen VergréBerung (10x) Reihe fir Reihe (von rechts nach links) digitali-
siert. Ein Pixel erfasst bei der verwendeten Optik eine Flache von 1,02 x 1,02 um.
Die Einzelbilder wurden im Anschluss in KS400 wieder zu einem vollstdndigen
Ubersichtsbild zusammengesetzt.

Systematische Fehler, die durch die Restinhomogenitat der Beleuchtung entstanden,
wurden mit Hilfe einer shading-Korrektur ausgeglichen. Hierzu wurde eine leere
Stelle des Objekttragers als Referenzbild aufgenommen und gespeichert. Dieses
Referenzbild wurde genutzt, um jeden Pixel des digitalisierten histologischen Prapa-

rates in einen korrigierten Grauwert umzurechnen. Somit konnte bei der Aufnahme
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weiterer Bilder die aufnahmebedingte technische Inhomogenitat des homogenen
Objektes vermieden werden.

Nach Festsetzung eines Schwellenwertes wurde der Flachenanteil der dunkel
gefarbten Zellkérper gegentber dem hellen Hintergrund des Neurons in jeder der
tiles berechnet (Schleicher & Zilles, 1990; Schleicher et al., 1999). Dieser Flachenan-
teil, der GLI (grey level index; 0% < GLI < 100%), fungiert als Schatzwert flr die
Volumenfraktion der Neurone (Zellpackungsdichte). Jeder GLI korreliert mit einer
bestimmten Zellpackungsdichte (Wree et al., 1980). Ergebnis dieser Berechnung war
ein vollstandiges GLI-Bild der ROI, das der weiteren quantitativen Bildanalyse
zugrunde gelegt wurde.

3.4 Rezeptorautoradiographie

3.4.1 Bindungsprotokoll

Die autoradiographische Markierung der Schnitte wurde entsprechend bereits
publizierter, standardisierter Protokolle (Zilles & Palomero-Gallagher, 2001; Zilles et
al., 2002a; Zilles, 2004) durchgefuhrt. Es wurden sechs verschiedene, radioaktiv
markierte Liganden verwendet (Tab. 2). Der Markierungs-Prozess setzt sich aus drei
Schritten zusammen: Vorinkubation, Hauptinkubation und Waschvorgang.

Die Vorinkubation dient dazu, das Gewebe zu rehydrieren und endogene Substan-
zen auszuwaschen, die im untersuchten Gewebe an die Rezeptoren binden. Dies ist
ndtig, um eine Blockade der Bindungsstellen flr die ftritierten Liganden durch

endogene Substanzen zu vermeiden.

Wahrend der Hauptinkubation binden die radioaktiv markierten Liganden an die
Rezeptoren. Benachbarte Hirnschnitte wurden in verschiedenen Pufferlésungen
inkubiert. Die Pufferlésungen enthielten entweder nur den radioaktiv markierten
Liganden (in nM-Konzentrationen) oder den radioaktiv markierten Liganden (in nM-
Konzentrationen) sowie einen nicht markierten Kompetitor (in puM-Konzentrationen),
der mit hoher Affinitdt an den gesuchten Rezeptor bindet. Das erste Experiment
(Inkubation mit dem radioaktiv markierten Liganden) lieferte die Gesamtbindung des
Liganden. Diese Gesamtbindung umfasste nicht nur die spezifische Bindung des
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Liganden an den gesuchten Rezeptor, sondern auch unspezifische Bindungen des
Liganden an andere Strukturen.

Tab. 2. Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten radioaktiv markierten Liganden sind aufgelistet mit
den entsprechenden Rezeptoren, Neurotransmittern, ihrer Funktion sowie der Belichtungszeit der (3-
strahlungsempfindlichen Filme.

Neuro- Rezeptor [*H] Ligand Wirkung Expositionszeit
transmitter [Wochen]
Noradrenalin a4 Prazosin Antagonist 12
Acetylcholin Muskarinisch M, Pirenzepin Antagonist 10
Muskarinisch M, Oxotremorin-M Agonist 12
GABA GABA, Muscimol Agonist 10
Glutamat AMPA AMPA Agonist 10
Kainat Kainat Agonist 10

In einem zweiten Experiment (Inkubation mit Ligand und Kompetitor) wurden die
spezifischen Bindungsstellen am Rezeptor durch den Kompetitor blockiert. Der
radioaktiv markierte Ligand konnte daher nur an die unspezifischen Bindungsstellen
binden. Auf dem entsprechenden Rezeptorautoradiogramm wurden nur die unspezi-
fischen Bindungen dargestellt. Die spezifische Bindung entsprach der Differenz
zwischen Gesamtbindung und unspezifischer Bindung. Die unspezifische Bindung
wurde nur berlcksichtigt, wenn diese mehr als 10% der Gesamtbindung betrug.

Ansonsten wurde die spezifische Bindung gleich der Gesamtbindung gesetzt.

Im Waschvorgang wurden die Bindungen gestoppt. Uberschiissige radioaktiv
markierte Liganden und Salze der Pufferlésung wurden ausgewaschen. Anschlie-
Bend wurden die Schnitte unter einem kalten Luftstrom getrocknet. Einen Uberblick
Uber die verwendeten Liganden und die verschiedenen Inkubations- und Wasch-
schritte gibt Tabelle 3.

18



3.4.2 Auflegen und Entwickeln der Filme

Die radioaktiv markierten Schnitte wurden zusammen mit so genannten microscales,
Plastik-[3H]-Standards (microscales, Amersham, Braunschweig, Deutschland) mit
bekannten Radioaktivitdtskonzentrationen, auf B-strahlungsempfindliche Filme
(Hyperfilm, Amersham, Braunschweig, Deutschland) aufgelegt und fir 10-12
Wochen (vgl. Tab. 2) belichtet. Nach der Entwicklung der Filme zeigt die raumliche
Verteilung der optischen Dichte im Rezeptorautoradiogramm die lokalen Radioaktivi-
tatskonzentrationen im Gehirngewebe an (Abb. 3 c). Die optische Dichte ist somit ein

Ma@B fir die lokalen Konzentrationen der verschiedenen Bindungsstellen.

3.4.3 Digitalisierung der Rezeptorautoradiogramme

Die Rezeptorautoradiogramme wurden Uber ein computer-gestitztes Bildverarbei-
tungsverfahren densitometrisch ausgewertet. Das Digitalisieren der Rezeptorautora-
diogramme erfolgte mit Hilfe einer mit dem KS400 Bildanalysesystem verbundenen
digitalen Kamera (ProgRes C14, Jenoptik, Deutschland). Die Filme wurden auf ein
Leuchtpult (Kaiser prolite scan SC, Kaiser Fototechnik, Deutschland) gelegt, das fir
eine diffuse, weitgehend homogene Ausleuchtung sorgte. Analog zu dem Vorgehen
bei der Digitalisierung der histologischen Praparate wurde eine shading-Korrektur der
Bilder durchgefihrt, um Artefakte durch technisch bedingte Inhomogenitaten zu

vermeiden.

Als erstes Bild eines jeden Films wurden die microscales digitalisiert, gefolgt von
Einzelbildern jedes Rezeptorautoradiogramms. Die Bilder wurden als 8-Bit-
Grauwertbilder, d.h. mit Grauwerten von 0 (schwarz) bis 255 (wei3), mit einer
Auflésung von 2060 x 2600 Pixel gespeichert. Mit Hilfe der bekannten Radioaktivi-
tats-Konzentrationen der microscales wurden nicht-lineare Transformationskurven
berechnet, die jedem Grauwert eine bestimmte Rezeptordichte [fmol/mg Protein]
zuordneten (Zilles et al., 2002b). So konnten aus den urspriinglichen Bildern lineari-
sierte Bilder berechnet werden, in denen jeder Grauwert einer bestimmten radioakti-
ven Konzentration entspricht (Abb. 3 d).
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Zur besseren Visualisierung der regionalen und laminaren Verteilungsmuster der
Rezeptoren wurden die Rezeptorautoradiogramme kontrastverstarkt und mit Falsch-
farben farbkodiert. Die Farbkodierung ordnet der Rezeptordichte eines Autoradio-
gramms eine spekirale Anordnung von 11 Farben zu. Die Gesamtbreite der

Tab. 3. Ubersicht tber die verwendeten Liganden, die dazugehdrigen Kompetitoren, die Zusammen-
setzung der verschiedenen Inkubationspuffer sowie die unterschiedlichen Inkubations- und Wasch-
schritte.

*H-Ligand Kompetitor Inkubationspuffer Vorinkubation Hauptinkubation Waschvorgang
AMPA [10 nM] Quisqualat [10 pM] 50 mM Trisacetat (ph 7,2) 3 x 10 min bei 4°C 45 min bei 4°C 3x4s in Puffer bei 4°C )
+ 100 mM KSCN 2x2sin

Aceton/Glutataldehyd
bei 4°C (100ml/2,5ml)

Muscimaol [7,7 nM] GABA [10 pM] 50 mM Tris-citrat (pH 7,0) 3 x 5 min bei 4°C 40 min bei 4°C 3 x in 3 Kivetten Puffer
Kainat [9,4 nM] Sym 2081 [100 uM] 50mM Tris-citrat (pH 7,1) 3 x 10 min bei 4°C 45 min bei 4°C 3 x 4 5 in Puffer bei 4°C
+ 10mM Ca-acetat 2x2sin

Aceton/Glutataldehyd
bei 4°C (100ml/2,5ml)

Ketanserin [1,14 nM] Miranserin [10 pM] 170 mM Tris-HCL (pH 7,7) 30 min bei 22°C 120 min bei 22°C 2 x 10 min in Puffer bei 4°C
3 x in Agua bidest
Oxotremorin-M [0,8 nM]  Carbachol [1 pM] 20 mM Hepes-Tris (ph 7,5) 20 min bei 22°C 60 min bei 22°C 2 x 2 min in Puffer bei 4°C
+ 10 mM MgCl; 3 x in Agua bidest
Pirenzepin [1,0 nM] Pirenzepin [10 pM] mod. Krebs-Ringer (pH 7,4) 20 min bei 22°C 60 min bei 22°C 2 x 5 min in Puffer
Fixierung 20 min Bouin- 3 x in Agua bidest bei 4°C
Dampf
Waschen 3 x 3 min in Puffer
Prazosin [0,4nM] Phentolaminmesylat 50 mM Tris-HCL (pH 7.4) 30 min bei 30°C 45 min bei 30°C 2 x 5 min in Puffer bei 4°C
[10un] 3 x in Agua bidest

maximalen Rezeptordichte wird dabei in 11 gleich groBe Abschnitte unterteilt, die
den 11 Farben zugeordnet werden. Rot und Orange entsprechen dabei einer hohen,
Blau einer niedrigen Rezeptordichte. Gelb und Griin zeigen eine mittlere Rezeptoren-
dichte (Abb. 3 e).

3.5 Zyto- und rezeptorarchitektonische Auswertungsstrategien

3.5.1 Betrachter-unabhangige Lokalisation der zytoarchitektonischen

Arealgrenzen

Entlang der Grenze Lamina I/Lamina Il und der Rinden-Markgrenze wurden am
Bildschirm manuell Konturlinien in den von KS400 erzeugten Ubersichtsbildern
eingezeichnet. Diese Konturlinien dienten als Start- und Endpunkte der Traversen,
entlang derer Dichte-Profile extrahiert wurden (Abb. 4 b). Diese Dichte-Profile

erstrecken sich Uber die gesamte Breite des Kortex von der &uBeren zur inneren
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Konturlinie. Die Profile verliefen im rechten Winkel zur Oberflache des Kortex und
den kortikalen Laminae (Schleicher et al., 2000). Die Form der Profile erfasst quanti-

tativ das lamindre Muster, also auch die kortikale Architektur.

a. Ubersicht

posterior

b. Zytoarchitektonische ¢. Rezeptorarchitektonische
Bestimmung der Grenzen Bestimmung der Grenzen

Abb. 4: Algorithmusbasierte Grenzfindung im histologischen Praparat (b) und im Kainat- Rezeptorau-
toradiogramm (c) des Nachbarschnitts.

(a) Die Ubersichtsskizze zeigt einen Horizontalschnitt durch den inferior-frontalen Kortex einer rechten
Hemisphéare (oben links) und die VergréBerung der ROI (oben rechts), in der die Grenze zwischen
Area 44 und DTC quantifiziert wurde.

(b) Far das histologische Praparat sind ein Ausschnitt aus dem digitalisierten histologischen Praparat,
das dazugehdrige GLI-Bild und eine Ubersicht mit den berechneten Profilen (schwarze nummerierte
Linien) und der quantifizierten Grenze gezeigt.

(c) Die Quantifizierung der Grenze im Rezeptorautoradiogramm ist anhand des farbkodierten
Rezeptorautoradiogrammes, des dazugehdrigen linearisierten Bildes und der Ubersicht mit eingezeich-
neten Profilen (weiBe nummerierte Linien) und einer Markierung der Position der Grenze dokumen-
tiert.
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Die Profile wurden mittels einer sliding window-Prozedur untersucht (Schleicher et
al., 2005). Diese Untersuchungsmethode geht von der Pramisse aus, dass sich die
verschiedenen anatomischen Areale durch ihre unterschiedliche laminare Struktur
unterscheiden. Diese laminare Struktur wiederum bestimmt die Form der Profile. Der
maximale Unterschied in der Form benachbarter Profile kann von daher dort erwartet
werden, wo sich die laminare Struktur abrupt &ndert: an den Grenzen zwischen
verschiedenen Arealen. Der Vorteil der sliding window-Prozedur liegt darin, dass
nicht zwei benachbarte Profile, sondern zwei benachbarte Gruppen einer Blockweite
von n Profilen verglichen werden. Dies verbessert das Signal-Rausch-Verhéltnis und
ermoglicht die statistische Untersuchung der Ergebnisse.

Die Form der Profile wurde durch Merkmalsvektoren aus zehn Elementen (Mittelwert
und die ersten vier zentralen Momente der Originalkurve und die analogen Parame-
ter der ersten Ableitung) quantitativ erfasst (Zilles et al., 2002b; Schleicher et al.,
2005; Schleicher et al., 1999). Basierend auf diesen Merkmalsvektoren wurden die
Unterschiede zwischen kortikalen Segmenten ermittelt. Als MaB fir diese Unter-
schiede diente die Mahalanobis-Distanz. Das sliding window der Blockweite 2n
wurde in Ein-Profil-Schritten entlang des kortikalen Bandes bewegt. Fir jede Position
erfasste die Mahalanobis-Distanz den Grad der Unahnlichkeit der beiden Segmente.
Je groBer die Mahalanobis-Distanz, desto gréBer der Unterschied in der Form der
Profile. Stellt man die Mahalanobis-Distanz in Abhangigkeit von der Profilposition
dar, erhdlt man eine Distanzfunktion. Maxima dieser Distanzfunktion deuten auf
signifikante Unterschiede in der Form benachbarter Profile hin. Maxima der Distanz-
funktion wurden mit Hilfe des Hotellings T2-Tests auf Signifikanz getestet. Ergebnisse
mit einer Wahrscheinlichkeit von P < 0.001 wurden als signifikant angesehen.

Die Profile, die aus den digitalisierten histologischen Préaparaten extrahiert wurden,
waren teilweise mit Artefakten belastet. Um die Anerkennung falsch-positiver Gren-
zen zu vermeiden, wurde mit einem im Vergleich zur rezeptorarchitektonischen

Analyse (P < 0,01) héheren Signifikanzniveau gearbeitet.

Lokale Maxima in der Mahalanobis-Distanzfunktion kénnen aufB3er durch Arealgren-
zen auch durch BlutgefaBe oder Schnittartefakte verursacht werden. Artefakte als
Ursache der Maxima wurden durch die mikroskopische Analyse der histologischen

Schnitte ausgeschlossen. Als Arealgrenze wurde ein Maximum anerkannt, wenn es
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folgende Kriterien erfiillt: (a) Das Maximum hatte statistische Signifikanz. (b) Es war
konstant bei verschiedenen Blockweiten zu finden. (c) Es wiederholt sich auf Schnit-

ten der benachbarten Gruppen in @ahnlicher Lage.

3.5.2 Betrachter-unabhéangige Lokalisation der rezeptorarchitek-
tonischen Arealgrenzen

Die computerbasierte Quantifizierung der rezeptorarchitektonischen Grenzen erfolgte
ebenfalls mit Hilfe der sliding window-Prozedur (Schleicher et al., 2005; Schleicher et
al., 2000) Die Konturlinien wurden auf den linearisierten Bildern der digitalisierten
Rezeptorautoradiogramme entlang der duBeren und inneren Kortexgrenzen einge-
zeichnet. Die Berechnung der Profile und die Grenzfindung erfolgten anhand dieser
Konturlinien (Abb. 4 c). Die Positionen der Grenzen wurden analog der Prozedur fr
zytoarchitektonische Grenzen berechnet. Die beiden Verfahren unterschieden sich
lediglich im Signifikanzniveau des Hotellings T2-Tests fir die Maxima der Distanz-
funktion. Ergebnisse mit einer Wahrscheinlichkeit von P <0.01 wurden flr die

Rezeptorautoradiogramme als signifikant angesehen.

3.5.3 Messung und Normalisierung der mittleren Rezeptordichten
kortikaler Areale

FOr die quantitative Beschreibung der rezeptorarchitektonisch definierten Areale
wurde pro Areal und Hemisphare in artefaktfreien ROls die mittlere regionale Rezep-
tordichte Uber die gesamte Breite des Kortex gemessen. Die ROIls wurden definiert
durch manuell gelegte Konturlinien und die Angabe der zwei Profilpositionen,
zwischen denen gemessen werden sollte. Die mittlere Rezeptordichte wurde basie-
rend auf allen Pixeln entlang der Profile des gekennzeichneten Bereichs gemessen,
wobei der Grauwert jedes Pixels fr eine bestimmte Rezeptordichte stand.

Um die absoluten Konzentrationsunterschiede zwischen den Gehirnen auszuglei-
chen, wurden die gemessenen Mittelwerte normalisiert. Zu diesem Zweck wurde far
jeden Rezeptor einer Hemisphéare der Mittelwert der gemessenen mittleren Rezep-
tordichten Uber alle Areale gleich 100% gesetzt. Die Mittelwerte flir jedes Areal und

jeden Rezeptor wurde dementsprechend in Prozent mit Bezug auf diesen Mittelwert
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angegeben. Normalisierte Werte gleichen die absoluten Konzentrationsunterschiede
zwischen den Gehirnen aus und ermdglichen einen besseren Vergleich von Gehir-
nen mit unterschiedlichen absoluten Werten, wie sie durch methodische Probleme
(z.B. unterschiedliche Post-mortem-Zeit) verursacht werden kdnnen.

3.5.4 Receptor fingerprints

Die Mittelwerte der normalisierten mittleren Rezeptordichten aller Hemispharen (links
und rechts gemeinsam gemittelt) der verschiedenen Rezeptoren wurden nach
Arealen getrennt in polaren Koordinatensystemen aufgetragen. Die einzelnen Werte
der mittleren Rezeptordichten wurden durch Linien verbunden. Diese Linien definie-
ren die Form der receptor fingerprints. Diese receptor fingerprints haben flr jedes
Areal eine charakteristische Form und GréBe, abhangig von den unterschiedlichen
Konzentrationen der verschiedenen Rezeptorbindungsstellen innerhalb eines Areals.
Die Ahnlichkeiten und Unterschiede in der Verteilung der Rezeptorbindungsstellen
zwischen verschiedenen Arealen lassen sich auf diese Weise anschaulich darstellen.
Verwandtschaftsbeziehungen der Areale untereinander kébnnen anhand der Form der
receptor fingerprints eingeschatzt werden (Zilles et al., 2002a; Morosan, 2005).

3.5.5 Multidimensional scaling und hierarchische Clusteranalyse

Die Ahnlichkeiten und Unterschiede der verschiedenen Areale kénnen durch eine
multivariate Distanz-Analyse der gemittelten Rezeptordichten der Areale ermittelt
werden. Zu diesem Zweck wurden die gemittelten Rezeptordichten der verschiede-
nen Areale miteinander verglichen. Im Unterschied zur Grenzfindung wurde hier die
Euklid’sche Distanz als MaB fur die Unterschiedlichkeit der Areale genutzt. Der
Euklid’sche Abstand zwischen den Schwerpunkten der Vektoren der mittleren
Rezeptordichten aller Arealpaarungen wurde bestimmt. Die Dimension der Vektoren
entspricht der Anzahl der betrachteten Rezeptoren (6). Die Abstande zeigen den
Grad der Unterschiedlichkeit zwischen den Arealen an. Die Euklid’sche Distanz wird
im Gegensatz zur Mahalanobis-Distanz nicht von der Variabilitat innerhalb der Areale
beeinflusst (Schleicher et al., 2005; Schleicher et al., 2000).
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Da die Werte der gemittelten Rezeptordichten fiir die einzelnen Rezeptoren erheblich
variierten, wurden die gemessenen Werte normalisiert. Die absoluten Werte fur die
Dichte der Rezeptorbindungsstellen wurde z-transformiert, um jedem Rezeptor in
den folgenden Untersuchungen die gleiche Gewichtung zu geben. Fir jedes Areal
bilden diese z-scores einen Merkmalsvektor, der das Verteilungsmuster der Rezepto-

ren dieses Areals reprasentiert.

Die Ahnlichkeiten und Unterschiede in der mittleren Rezeptorendichte der verschie-
denen Areale sowie die Beziehungen der Areale untereinander wurden mit Hilfe der
Methode des multidimensional scaling (MDS) und einer hierarchischen Clusteranaly-
se genauer dargestellt. Das MDS projiziert die Daten auf einen niederdimensionalen
Raum, hier die zweidimensionale Ebene, und ermdéglicht so eine bessere Visualisie-
rung der interarealen Unterschiede (Schleicher et al., 2005; Schleicher et al., 2000).
Je gréBer die Unterschiede in den Rezeptordichten zweier Areale, desto gréBer ist
ihr Abstand in der Abbildung. Die standardisierten Euklid’schen Distanzen zwischen
den Merkmalsvektoren der verschiedenen ROIs wurden fir eine hierarchische
Clusteranalyse (MATLAB® 7.2, inklusive der Statistic Toolbox, MathWorks, Inc.)
basierend auf der Ward linking-Methode genutzt, um die Unterschiede der Rezeptor-
verteilungsmuster zwischen den verschiedenen kortikalen Regionen weiter zu

untersuchen.

3.5.6 Untersuchung interhemispharischer Unterschiede der Areale 44
und 45

Um eventuell vorhandene interhemispharische Unterschiede in der Rezeptorvertei-
lung der Areale 44 und 45 zu visualisieren, wurden die normalisierten Rezeptordich-
ten dieser Areale nach links und rechts getrennt und gemittelt. Aus diesen gemittel-
ten normalisierten Werten wurden fir beide Areale receptor fingerprints erstellt. Die
interhemispharischen Unterschiede der Areale 44 und 45 wurden mittels einer
MANOVA-Analyse auf signifikante Seiten- und/oder Arealunterschiede getestet. Es
wurden nur Gehirne ausgewertet, bei denen beide Hemisphéaren zur Untersuchung
zur Verfigung waren, HG 05/00 rechts wurde somit nicht berlcksichtigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Betrachter-unabhédngige Bestimmung von Arealgrenzen

im inferior-frontalen Kortex

4.1.1 Zytoarchitektonische Definition der kortikalen Arealgrenzen

Es wurden acht Areale aufgrund ihrer Zytoarchitektur identifiziert: die Areale 4, 6, 44,
45 und 47. Die IFJ-Region wurde in zwei Unterareale, IFJ 1 und IFJ 2, unterteilt.
AuBerdem wurde ein bislang noch nicht kartiertes Areal im Sulcus praecentralis

inferior lokalisiert: das Areal DTC (DTC: dysgranular transitional cortex).

Area 44 und Area 45 Area 44 wurde Uber auffallend groBe Pyramidenzellen in der
unteren Lamina Il und in Lamina V sowie Uber eine kaum erkennbare Lamina IV
gefunden. Zusatzlich drangen sich in die Lamina IV in unterschiedlichem Ausmaf
Pyramidenzellen aus Lamina lll oder Lamina V. Der zytoarchitektonische Aufbau von
Area 45 ahnelt dem von Area 44. In Area 45 ist jedoch im Gegensatz zu Area 44 die
Lamina IV klar zu erkennen. Durch die starkere Auspragung der Lamina IV erhielt
Area 45 eine deutlicher erkennbare horizontale Laminierung als Area 44. In Area 45
waren die groBen Pyramidenzellen ebenso wie in Area 44 hauptséachlich in Lamina Il

zu finden.

DTC Nach seiner Lage im Ubergangsbereich zwischen pramotorischem und prafron-
talem Kortex und seinem zytoarchitektonischen Aufbau haben wir dieses Areal als
dysgranuldren Ubergangskortex (dysgranular transitional cortex) bezeichnet. Die
Lamina IV von DTC ist noch schwéacher ausgepragt als die Lamina IV von Area 44.
Die schwéachere Laminierung von DTC und seine im Vergleich kleineren Pyramiden-
zellen bilden den Hauptunterschied zu Area 44. Trotz der schwachen Auspragung
der Lamina IV ist das dysgranulare Areal DTC klar von dem agranularen Areal 6 zu

trennen.

IFJ 1 und IFJ 2 Von den benachbarten Arealen lieBen sich die beiden IFJ-Areale

durch eine hbéhere Zelldichte in Lamina Il und das Fehlen der groBen Pyramiden-
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zellen in Lamina Il unterscheiden. Im Unterschied zu IFJ 1, das eine schwache, aber
erkennbare Lamina IV aufwies, fehlte diese im IFJ 2.

Area 47 Die Area 47 war durch einen schmalen Kortex gekennzeichnet, eine deutlich
erkennbare Lamina IV, eine schmale Lamina lll und breite infragranulare Laminae V
und VI.

Area 6 und Area 4 Die Areale 4 und 6 gehéren zum agranularen Kortex. Die
Laminierung des agranuldren Kortex zeichnet sich durch die véllige Abwesenheit der
Lamina IV aus. Der auffélligste Unterschied zwischen diesen beiden agranularen
Arealen bestand im Vorkommen der Betz'schen Riesenpyramidenzellen in Lamina V
von Area 4. In Area 6 sind diese charakteristischen Zellen nicht vorhanden. Neben
den Riesenpyramidenzellen kennzeichnete Area 4 eine niedrige Zelldichte und eine
schwer erkennbare Grenze zwischen Lamina VI des Kortex und der weien Sub-
stanz. Area 6 unterschied sich von Area 4 zusatzlich durch das Vorkommen von
dichter gepackten und gréBeren Pyramidenzellen in Lamina lll.

Im inferior-frontalen Kortex wurden folgenden Arealgrenzen in den
horizontalen Schnittserien zyotarchitektonisch quantifiziert:

4/6, 6/DTC, DTC/44, 44/45, 45/47 sowie die anteriore Grenze von Area 45 zum

frontalen Kortex.

4.1.2 Rezeptorarchitektonische Definition der kortikalen Arealgrenzen

Der rezeptorarchitektonische Analyse basiert auf sechs verschiedenen Rezeptoren:
dem noradrenergen ai-Rezeptor, dem GABAergen GABAa-Rezeptor, den acetylcho-
linergen Mi- und May-Rezeptoren sowie den glutamatergen AMPA- und Kainat-
Rezeptoren.

Area 44 und Area 45 Die anteriore Grenze von Area 44 zu Area 45 lie3 sich in allen
untersuchten Rezeptoren nachweisen. Die Grenze zwischen Area 44 und Area 45 ist
charakterisiert durch einen Konzentrationsabfall von Area 44 zu Area 45 in den ay-,
AMPA- und M;-Rezeptorbindungsstellen (Abb. 5, a;, AMPA, My). In der visuellen
Betrachtung lasst sich die Grenze in den GABAa-Rezeptorbindungsstellen nur
schwer zu erkennen (Abb. 5, GABA,); sie konnte aber ebenfalls mit Hilfe der
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Abb. 5: Rezeptorarchitektur des posterioren inferior-fontalen Kortex. In der Lateralansicht (oben links)
ist die Lage des Horizontalschnittes in der rechten Hemisphare markiert (blau). Die Skizze zeigt die
zytoarchitektonisch definierten Areale und ihre quantifizierten Grenzen. Die Rezeptorarchitektur der
Region wird gezeigt fiir den acetylcholinergen M;-, den noradrenergen a;-, den GABAergen GABA,-
und die glutamatergen AMPA- und Kainat-Rezeptoren. Die weiB3en Linien markieren die Arealgrenzen.
WeiBe Pfeile mit schwarzer Umrandung zeigen die Position einer rezeptorarchitektonischen Untertei-
lung von Area 45.

DTC: dysgranular transitional cortex, Ra: Ramus ascendens, Rh: Ramus horizontalis, Sc: Sulcus
centralis, Sfi: Sulcus frontalis inferior; Sprc: Sulcus praecentralis
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algorithmusbasierten Grenzfindung nachgewiesen werden. In den Kainat-
Rezeptorautoradiogrammen stellt sich die Grenze zwischen den Arealen 44 und 45
Uber eine Verbreiterung der erhéhten Rezeptorendichte in den unteren Laminae des
Kortex dar (Abb. 5, Kainat).

Die posteriore Grenze von Area 44 zu Area DTC ist in den Rezeptorbindungsstellen
der GABAa- und der ai-Rezeptoren gut zu erkennen (Abb. 5). Die GABAa-
Rezeptorbindungsstellen weisen in der Area 44 eine hdéhere Konzentration auf als in
der Area DTC. Die Bindungstellen der as-Rezeptoren zeigen in ihrer Verteilung Gber
den Kortex in den Arealen 44 und DTC erhbhte Rezeptordichten im Bereich der
Lamina Il/oberen Lamina Ill sowie der Lamina V. Diese beiden Bereiche erhéhter
Rezeptordichten erscheinen in Area DTC breiter und mit einer héheren Dichte der
Rezeptorbindungsstellen. Die Grenze zwischen Area 44 und Area DTC konnte in der
in Abb. 5 gezeigten Schnittebene fir die M;- und AMPA-Rezeptorbindungsstellen mit
Hilfe der algorithmusbasierten Grenzfindung nachgewiesen werden. Die dorsale und
ventrale Grenze von Area 44 konnte fir alle untersuchten Rezeptoren mittels des
algorithmusbasierten Verfahrens bestatigt werden (Abb. 6). Dorsal zeigt sich die
Grenze durch einen Abfall in der Konzentration der Rezeptorbindungsstellen fir
AMPA-, Kainat-, und M,-Rezeptoren und durch einen Anstieg in der Konzentration
der GABAAa-Rezeptorbindungsstellen. Ventral ist die Grenze an einer Verringerung
der Dichte der Rezeptorbindungsstellen der AMPA- und GABAAa-Rezeptoren zu

erkennen.

Die anteriore Grenze von Area 45 zeigt sich durch eine erhéhte Konzentration der
M;-, as- und AMPA-Rezeptorbindungsstellen in den duBeren Laminae des Kortex in
Area 45 gegenlber den anterior gelegenen Arealen (Abb. 5). Mit Hilfe der
algorithmusbasierten Grenzfindung konnte die anteriore Grenze der Area 45 fir die
acetylcholinergen My- und M»-Rezeptoren, den GABAergen GABAa-Rezeptor, sowie
den glutamatergen Kainat-Rezeptor nachgewiesen werden. Die anterior-ventrale
Grenze von Area 45 zu Area 47 lieB sich konsistent in den ay-, M- und Mo,-
Rezeptoren quantifizieren. Der ai-Rezeptor weist in den auBeren Kortexschichten
von Area 45 eine im Vergleich zu Area 47 erhéhte Rezeptorendichte auf. Die dorsale
Grenze von Area 45 konnte flr vier der sechs untersuchten Rezeptoren
algorithmusbasiert bestatigt werden: Die glutamatergen AMPA- und Kainat-
Rezeptoren, den acetylcholinergen M+- und den noradrenergen ai-Rezeptor. Visuell
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ist diese Grenze gut in den Rezeptorautoradiogrammen der AMPA-Rezeptoren zu
erkennen. Die ventrale Grenze von Area 45 konnte in folgenden Rezeptoren
algorithmusbasiert bestatigt werden: AMPA, Kainat, M. und a; (Abb. 7, AMPA, My,
a1). Erkennbar ist diese Grenze anhand eines Konzentrationsabfalls in der Dichte der
Kainat- und My-Rezeptoren und eines Anstiegs in der Konzentration des aj-
Rezeptors.

1000 1400 1800
fmol/mg Protein

Glutamat AMPA Glutamat Kainat

350 450 550 : > 350 450 ' 2 160 200 240
fmol/mg Protein fmol/mg Protein fmol/mg Protein

Abb. 6: Rezeptorarchitektur der Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior gezeigt in einem
Koronalschnitt einer linken Hemisphére fir den acetylcholinergen M,- und die glutamatergen AMPA-
und Kainat-Rezeptoren sowie dem GABAergen GABAs-Rezeptor. Der in den Rezeptor-
autoradiogrammen dargestellte Ausschnitt des Koronalschnittes und die Position der Arealgrenzen
von Area 44 sind in der Ubersicht (oben links) eingezeichnet. WeiBe Linien markieren die Arealgren-
zen, weiBe Pfeile mit grauer Umrandung zeigen die Position einer méglichen rezeptorarchitektoni-
schen Unterteilung von Area 44.

Fl: Fissura lateralis, Sci: Sulcus circularis insulae, Sfi: Sulcus frontalis inferior, Sfs: Sulcus frontalis
superior
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Abb. 7: Rezeptorarchitektur der Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior gezeigt in einem
Koronalschnitt einer rechten Hemisphare fir die glutamatergen AMPA- und Kainat- Rezeptoren, den
GABAergen GABAA- Rezeptor, den acetylcholinergen M.-Rezeptor und den noradrenergen a;-
Rezeptor. Die Lage der Rezeptorautoradiogramme innerhalb des Koronalschnittes und die Position
der Grenzen von Area 45 sind in der Ubersicht (links oben) eingezeichnet. WeiBe Linien markieren die
Arealgrenzen.

Fl: Fissura lateralis, Rh: Ramus horizontalis, Sci: Sulcus circularis insulae, Sfi: Sulcus frontalis inferior,
Sfs: Sulcus frontalis superior

DTC Besonders klar erkennbar sind die Grenzen von DTC zu den benachbarten
Arealen in den M;-Rezeptorautoradiogramme (Abb. 8; DTC). In der horizontalen
Schnittserie von Abb. 5 konnte die Grenze zur Area 44 fir die AMPA- und M;-
Rezeptorbindungsstellen nachgewiesen werden. Die Grenze zu Area 6 lie3 sich
anhand der M;-, as-, AMPA- und Kainat-Rezeptorbindungsstellen quantifizieren. Die
Rezeptorbindungsstellen fir AMPA sind in DTC gleichmaBiger Gber den Kortex
verteilt als in Area 44. Die Mj-Rezeptorbindungsstellen weisen in Area 44 eine
Erhdhung der Rezeptorendichte in den duBeren Laminae des Kortex auf, die sich

32



posterior

fmolimg Protein
300 400

fmol/mg Protein

300 400

fmolimg Protein

300 400

Abb. 8: Rezeptorarchitektonischne Grenzen von DTC in drei benachbarten M;-
Rezeptorautoradiogrammen. Die Schnittebenen durch eine linke Hemisphéare sind in der Ubersichts-
skizze dargestellt. Die Schnitte sind in Schnittrichtung von ventral (# 7) nach dorsal (# 9) durchnum-
meriert Die Ubersicht jedes Schnittes (links) zeigt die Lage der dargestellten Rezeptorautoradiogram-
me. WeiBe Linien markieren die Arealgrenzen.

DTC: dysgranular transitional cortex, Ra: Ramus ascendens, Rh: Ramus horizontalis, Sc: Sulcus
centralis, Sfi: Sulcus frontalis inferior; Sprc: Sulcus praecentralis

33



Uber einen breiteren Teil des Kortex erstreckt als in Area DTC. Area 6 unterscheidet
sich von Area DTC durch eine geringere Dichte der Rezeptorbindungsstellen in den
auBeren Schichten des Kortex. In den Rezeptorautoradiogrammen des ai-Rezeptors
ist die Erhéhung der Rezeptorendichte in Lamina V in Area 6 breiter als in Area DTC.

IFJ Die Lage der IFJ-Areale im Kreuzungsbereich des Sulcus praecentralis inferior
mit dem Sulcus frontalis inferior hat zur Folge, dass der umgebende Kortex in den
Koronalschnitten haufig tangential geschnitten ist. Aus diesem Grund konnten die
Grenzen der IFJ-Areale nicht an allen Stellen quantifiziert werden. In dem hier
gezeigten Beispiel der IFJ-Areale in einer koronalen Schnittserie lieB sich die Grenze
zwischen IFJ 1 und IFJ 2 in allen untersuchten Rezeptoren quantifizieren (Abb. 9).
Die dorsale Grenze von IFJ 1 und die ventrale Grenze von IFJ 2 konnte jeweils in
einer der acetylcholinergen Rezeptorbindungsstellen quantifiziert werden: die IFJ 1-
Grenze in den M,- und die IFJ 2-Grenze in den M¢-Rezeptorbindungsstellen.

Zusatzlich konnten Veranderungen in der lokalen Rezeptordichte weiterer Rezepto-
ren aufgezeigt werden, die aufgrund der tangentialen Schnittrichtung durch den
Kortex nicht quantifiziert werden konnten. So ist die dorsale und die ventrale Grenze
der IFJ-Areale im GABAa-Rezeptor an einer Veranderung in der Rezeptordichte zu
erkennen (Abb. 9; GABA,).

Im inferior-frontalen Kortex wurden folgenden Arealgrenzen rezeptorarchitek-

tonisch quantifiziert:

in den horizontalen Schnittserien: 4/6, 6/DTC, DTC/44, 44/45, 45/47 sowie die
anteriore Grenze von Area 45,

in den koronalen Schnittserien: 4/6, 6/IFJ, 44/IFJ, IFJ 1/IFJ 2 sowie die dorsalen und
ventralen Grenzen der Areale 44 und 45.
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100 200 300 400 500
fmol/mg Protein

Acetylcholin

120 160
fmol/mg Protein

Noradrenalin

100 150 200 250 240
fmol/mg Protein

1000 1400 1800
fmol/mg Protein

Abb. 9: Rezeptorarchitektur der Kreuzungsregion des Sulcus praecentralis inferior und des Sulcus
frontalis inferior gezeigt in einem Koronalschnitt einer rechten Hemisphare anhand der glutamatergen
AMPA- und Kainat- Rezeptoren, des GABAergen GABA,-Rezeptors, der acetylcholinergen M;- und
M.-Rezeptoren und des noradrenergen ai-Rezeptors. Die Lage der Rezeptorautoradiogramme
innerhalb des Koronalschnittes und die Position der Arealgrenzen von IFJ 1 und IFJ 2 sind in der
Ubersicht (oben links) eingezeichnet. WeiBe Linien markieren die Arealgrenzen innerhalb der

Rezeptorautoradiogramme.

Fl: Fissura lateralis, Gprc: Gyrus praecentralis, \IFJ: inferior frontal junction, Sfi: Sulcus frontalis inferior,
Sfs: Sulcus frontalis superior, Sprci: Sulcus praecentralis inferior
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4.1.3 Gegeniiberstellung von zytoarchitektonischer und rezeptorarchi-
tektonischer Parzellierung

Der Vergleich der rezeptorarchitektonisch quantifizierten Grenzen mit denen der
Zytoarchitektonik zeigt eine gute Ubereinstimmung (Abb. 4). Die Positionen der
zytoarchitektonischen Grenzen fallen mit deutlichen Verédnderungen in den laminaren
Verteilungsmustern verschiedener Rezeptorbindungsstellen zusammen. Allerdings
wird nicht jede zytoarchitektonische Grenze von allen Rezeptorbindungsstellen
wiedergegeben. So konnte die anteriore Grenze von Area 45 in der horizontalen
Schnittebene in den Mi-, GABAa- und Kainat-, nicht aber in den a;- und AMPA-
Rezeptorbindungsstellen quantifiziert werden (Abb. 5). Die Grenzen von DTC zu
Area 44 und Area 6 lassen sich nicht in den Rezeptorautoradiogrammen der
GABAa-, wohl aber in denen der AMPA- und Mi-Rezeptorbindungsstellen quantifizie-
ren (Abb. 5).

In den Schnittserien, die die Quantifizierung der zytoarchitektonischen Grenzen
erlaubten, zeigen diese eine gute Ubereinstimmung mit den rezeptorarchitektonisch

quantifizierten Grenzen der verwendeten Rezeptoren.

4.2 Rezeptorarchitektonik der untersuchten Areale

4.2.1 Mittlere Rezeptordichten

Die mittleren Dichten der Rezeptorbindungsstellen der sechs untersuchten Rezepto-
ren (ai-, GABAa-, M-, Mo-, AMPA- und Kainat-Rezeptoren) in den acht kortikalen
Arealen sind Tab. 4 zu entnehmen. Gezeigt sind fiir jedes Gehirn die normalisierten

Werte der gemessenen Rezeptordichten (nicht die absoluten Rezeptordichten).
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Tab. 4. Die normalisierten Mittelwerte (MW) der gemessenen Rezeptordichten je Areal und die
dazugehdérigen Standardabweichungen (SA), gemittelt Giber alle untersuchten Hemisphéaren.

Glutamat GABA Acetylcholin Noradrenalin
AMPA Kainat GABA, M, M, o4
Areal MW | SA | MW | SA | MW | SA | MW | SA | MW | SA Mw SA
4 75,71 | +18,87 | 77,37 |+20,41| 66,49 |+18,73| 64,84 |+44,64| 73,48 |+19,90 65,56 | +41,68
6 97,80 | +10,75| 109,72 | +500| 92,30 +6,51| 97,57 |+11,86| 98,08 +21,25| 108,36| +7,73

DTC 97,81 | +14,83| 97,51 | £4,99| 107,15 +2,90| 101,37 | +1,82| 122,14 | + 24,96 106,76 | £ 11,57

44 106,01 | + 14,66 | 103,57 | + 13,11 | 106,03 | +7,69 | 104,08 | + 12,13 | 100,04 | + 18,23 99,78 | £16,95

45 103,22 | + 13,94 | 101,66 | + 10,28 | 107,60 | + 10,21 | 104,75 |+ 11,83 | 93,21 | £5,87 87,56 | +13,27

47 119,93 | £+ 14,11 | 114,76 | + 10,43 | 104,20 | +8,44| 109,83 | + 10,70 | 110,00 | + 21,75 97,99 | +£20,16

IFJ1 | o717| +731| 97,01| +9,16| 104,71 |+11,02| 98,61 |+1252| 127,83 +858| 10470| +6,03

IFJ2 | 0897| +864| 100,26 +2,49| 104,72| +366| 89,64 |+11,98| 120,94 |+19,06| 104,83 | +12,37

4.2.2 Regionale und laminare Verteilung der Rezeptorbindungsstellen
in den kortikalen Arealen

Area 44 Das Verteilungsmuster des ai-Rezeptors fir Area 44 zeigt zwei schmale
lokale Erhéhungen in der Rezeptorendichte in den &uBeren und inneren Schichten
des Kortex. Der mittlere Bereich des Kortex (untere Lamina lll, Lamina IV und obere
Lamina V) zeigt ebenso wie Lamina VI eine geringere Rezeptordichte (Abb. 5, ay).
Der acetylcholinerge M»>-Rezeptor zeigt eine hohe Dichte der Rezeptorbindungsstel-
len in den inneren Schichten des Kortex (Lamina V) (Abb. 6, M,). Der GABAerge
GABAa-Rezeptor hat in Area 44 einen sehr breiten, klar erkennbaren Anstieg in der
Konzentration der Rezeptorendichten, der sich von Lamina Il bis in Lamina IV
erstreckt (Abb. 6, GABA,). Die glutamatergen Rezeptoren in Area 44 unterscheiden
sich voneinander in der Verteilung ihrer Rezeptorbindungsstellen tGber den Kortex.
Wahrend AMPA die héchsten Konztrationen an Rezeptorbindungsstellen in den
auBeren Laminae des Kortex erreicht, zeig Kainat eine breite Erhdhung in der
Konzentration der Rezeptorbindungsstellen in Lamina V und einen duBerst schmalen

Konzentrationsanstieg in Lamina Il (Abb. 6, AMPA, Kainat).

Eine Unterteilung von Area 44 in einen dorsalen und einen ventralen Teil deutet sich
in der Verteilung acetylcholinerger und glutamaterger Rezeptorbindungsstellen an
(Abb. 6). Die Quantifizierung dieser Unterteilung war nur in einer geringen Anzahl
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von Koronalschnitten mdéglich. Die Schnittrichtung in Kombination mit dem Verlauf
der Gyri und Sulci erlaubte nur in zwei von drei untersuchten Hemispharen die
Messung der Rezeptordichte in einem dorsalen und einem ventralen Bereich von
Area 44 innerhalb desselben Schnittes. Der Verlauf der Sulci und Gyri in Bezug auf
die Schnittrichtung der dritten koronal geschnittenen Hemisphare hatte zur Folge,
dass eine Messung der Rezeptorendichte innerhalb eines Schnittes nur im dorsalen
oder im ventralen Teil von Area 44 moglich war. Von daher war ein Vergleich
zwischen dem dorsalen und dem ventralen Teil von Area 44 in dieser Hemisphare
nicht maéglich.

Area 45 Die Verteilungsmuster der Rezeptorbindungsstellen Gber den Kortex in Area
45 weisen auf den ersten Blick vielleicht Ubereinstimmungen mit denen der Area 44
auf. Bei genauer Betrachtung werden jedoch Unterschiede erkennbar: Die Verteilung
der GABAa-Rezeptorbindungsstellen in Area 45 mit hohen Werten flr die Rezeptor-
konzentrationen in Lamina lll und Lamina IV ahnelt der Verteilung in Area 44; die
Erhéhung der Rezeptorenkonzentration erscheint jedoch in Area 45 breiter, aber
auch weniger intensiv als in Area 44. In den gemittelten Rezeptordichten Uber alle
Hemispharen ist fir die GABAA-Rezeptorbindungsstellen kein deutlicher Unterschied
zwischen den Arealen 44 und 45 festzustellen. Die Dichte der ay-
Rezeptorbindungsstellen dagegen ist in Lamina IV der Area 45 geringer als in
Lamina IV der Area 44. Unterschiede in der mittleren Rezeptorbindungsstellendichte
der beiden Areale gibt es trotz der Ahnlichkeiten im Verteilungsmuster der Rezepto-
ren Uber den Kortex fir die My- und ai-Rezeptorbindungsstellen, beide weisen eine
im Vergleich zu Area 44 geringere Dichte in Area 45 auf (Tab. 4).

Die Rezeptorverteilung in den horizontalen Schnittserien von Area 45 lasst eine
Unterteilung dieses Areals in einen anterioren und einen posterioren Teil erkennen
(Abb. 5, My, GABAAa, Kainat). Der statistische Vergleich aller gemessenen Rezeptor-
konzentrationen ergibt jedoch keine signifikanten Unterschiede.

DTC Anterior grenzt Area DTC an Area 44, posterior an Area 6 (Abb. 5). Die normali-
sierten Mittelwerte der gemessenen Rezeptordichten zeigen einen Anstieg der
mittleren Rezeptordichte von Area 44 zu Area DTC in den M- und as-
Rezeptorbindungsstellen und einen Abfall der Konzentration in den AMPA-
Rezeptorbindungsstellen (Tab. 4). Der Anstieg der Rezeptordichte in Lamina V
erscheint fir den Kainat-Rezeptor in DTC geringer als in den angrenzenden Arealen
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44 und 6. Im Vergleich zu Area 44 und 6 weist die Rezeptordichte in den duBeren
Laminae Il und Il in Area DTC eine starkere Erhéhung der Rezeptorkonzentration
auf. Die Ubrigen Rezeptorbindungsstellen &hneln in ihren kortikalen Verteilungsmus-
tern in Area DTC denen der benachbarten Areale im posterioren inferior-frontalen
Kortex.

IFJ 1 und IFJ 2 Die beiden IFJ-Areale sind von den benachbarten Arealen 44 und 6
besonders in Bezug auf die ai-Rezeptorbindungsstellen zu unterscheiden. Wahrend
die Areale 44 und 6 ebenso wie die beiden IFJ-Areale in den oberen Laminae
(Lamina Il) eine erhdhte Konzentration an ai-Rezeptorbindungsstellen aufweisen,
fehlt in den unteren Laminae des IFJ diese jedoch im Unterschied zu Area 44 und 6
(Abb. 5, as; Abb. 9, ay). Auch die AMPA-Rezeptorbindungsstellen scheinen in den
IFJ-Arealen starker auf die auBeren Kortexschichten beschrankt zu sein, als in den
Arealen 44 und 6 (Abb. 6, AMPA; Abb. 9, AMPA). Der Anstieg in der Dichte der
Kainat-Rezeptorbindungsstellen in den unteren Laminae des Kortex ist in Area 44
gegenlber den IFJ-Arealen intensiver und breiter in seiner Auspragung (Abb. 6,
Kainat; Abb. 9, Kainat).

Innerhalb der IFJ-Region haben die glutamatergen Kainat-Rezeptorbindungsstellen
in IFJ 1 héhere Rezeptorendichten in den untern Schichten des Kortex als in IFJ 2
(Abb. 9, Kainat). Das gleiche gilt fir die hohen Werte in der Konzentration der
GABAx-Rezeptorbindungsstellen in den duBeren Laminae von IFJ 1 und IFJ 2; auch
hier ist die Rezeptordichte in IFJ 1 héher als in IFJ 2 (Abb. 9, GABAA). Umgekehrt
verhdlt es sich fir die M;i-Rezeptorbindungsstellen: Diese zeigen eine hdhere

Konzentration in den auBeren Laminae von IFJ 2 im Vergleich zu IFJ 1 (Abb. 9, My).
4.3 Receptor fingerprints und interareale Ahnlichkeiten

4.3.1 Receptor fingerprints

Die receptor fingerprints wurden fur das primarmotorische Areal 4, das pramotorische
Areal 6, die Areale der Broca-Region, Area 44 und 45, das frontale Areal 47 sowie
fir die Areale DTC, IFJ 1 und IFJ 2 berechnet. Den receptor fingerprints liegen, je
nach Areal, die gemittelten normalisierten Werte der Rezeptordichten aus drei bis
sieben Hemispharen zu Grunde.
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Allein aufgrund der geringeren GrdBe unterscheidet sich der receptor fingerprint des
primdrmotorischen Kortex (Area 4) von denen der anderen untersuchten Areale
(Abb. 10; Area 4). Seine Form zeigt zu keinem der anderen Areale eine groBe
Ahnlichkeit, allenfalls die Form des receptor fingerprints von Area 6 lasst gewisse

Ahnlichkeit erkennen.

Abb. 10: Receptor fingerprints der Areale des posterioren inferior-frontalen Kortex. In der skizzierten
Lateralansicht ist die Lage der Areale in der entsprechenden Farbe ihrer fingerprints markiert. Den
fingerprints liegen die gemittelten normalisierten Daten aller gemessenen Hemisphéren zugrunde. Die
Anordnung der verschiedenen Rezeptoren in den Diagrammen ist oben rechts dargestellt. Auffallige
Ahnlichkeiten gibt es zwischen den beiden Arealen der Broca-Region: Area 44 und 45 sowie zwischen
IFJ 1 und IFJ 2.

Eben so klar wie Area 4 unterscheidet sich Area 47 aufgrund der Form des receptor
fingerprints von denen der anderen Areale. Die generell hohe Rezeptordichte dieses
Areals fallt besonders durch die Erhéhung der Dichte der AMPA-Rezeptoren auf, die
in dieser Form bei keinem der anderen Areale vorliegt (Abb. 10; Area 47).

Die beiden Areale der Broca-Region weisen sowohl in der Form, als auch von der
GréBe ihrer receptor fingerprints eine starke Ahnlichkeit zueinander auf (Abb. 10;
Area 44 und 45). Im Vergleich zu Area 44 ist die normalisierte Rezeptordichte fur die
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M- und die as-Rezeptoren in Area 45 geringer. Die Dichte der Ubrigen Rezeptoren
ist fir beide Areale dhnlich.

Die receptor fingerprints des Areal DTC und der IFJ-Areale weichen in ihrer Form
klar von denen der anderen receptor fingerprints ab. Die beiden IFJ-Areale und Area
DTC weisen eine im Vergleich zu den anderen Rezeptoren hdhere normalisierte
Dichte der GABAA- und M;-Rezeptorbindungsstellen auf. Die receptor fingerprints
dieser drei Areale zeigen eine gestauchte Form entlang der Achse GABAA/M; mit
den hoéchsten Rezeptordichten fiir die GABAa- und die Mi-Rezeptoren (Abb. 10;
IFJ1, IFJ2, DTC).

4.3.2 Multidimensional scaling (MDS)

Das MDS der mittleren Dichten der sechs Rezeptoren zeigt eine gréBere Nahe der
Areale 6, 44 und 45 zueinander als zu den Arealen 4, DTC, 47, IFJ 1 und IFJ 2
(Abb. 11). Obwohl Area 6 bezlglich seiner zytoarchitektonischen Eigenschaften eine
groBe Ahnlichkeit zu Area 4 aufweist, erscheinen die rezeptorarchitektonischen
Gemeinsamkeiten mit den Arealen der Broca-Region gr6Ber. Der Abstand zwischen
Area 44 und Area 45 ist jedoch geringer (und damit die Ahnlichkeit zueinander

gréBer) als der jeweilige Abstand beider Areale zu Area 6.

Auffallig sind die groBen Abstande und der damit einhergehende Unterschied des
Areals DTC und der beiden IFJ-Areale zu den Arealen 44, 45 und 6 (Abb. 11). Der
jeweilige Abstand von DTC und den IFJ-Arealen zu den Arealen 44, 45 und 6 im
MDS ist deutlich geringer als der Abstand zwischen den IFJ-Arealen und DTC
(Abb. 11). Trotz der Ahnlichkeiten in der Form ihrer receptor fingerprints weist dieser
groBe Abstand zwischen Area DTC und den beiden IFJ-Arealen im MDS auf klare
Unterschiede in ihrem rezeptorarchitektonischen Aufbau hin. Die Ahnlichkeit der IFJ-
Areale untereinander wird durch ihren geringen Abstand im MDS verdeutlicht. In der
Nahe der beiden IFJ-Areale im MDS findet sich Area 47, ein Zeichen fir eine
gréBere rezeptorarchitektonische Ahnlichkeit der IFJ-Areale zu Area 47 als zu den

anderen Arealen im posterioren inferior-frontalen Kortex.
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Im MDS halt Area DTC vergleichbare Abstande zu den Arealen 44, 45 und 6 sowie
zu Area 4 ein. Der Abstand zu Area 6 ist geringfligig kleiner als zu Area 44. In Bezug
auf seine rezeptorarchitektonische Organisation zeigt die Area DTC also keine
ausgepragte Ahnlichkeit zu den anderen Arealen des posterioren inferior-frontalen
Kortex, sondern schein sich, wie auch die Area 4, von allen anderen untersuchten

Arealen deutlich zu unterscheiden.
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Abb. 11: Multidimensional scaling der Areale des inferior-frontalen Kortex: Area 4, 6, 44, 45, 47, DTC,
IFd1 und IFJ2 basierend auf quantitativen rezeptor-autoradiographischen Daten. Euklid’sche
Abstande wurden als multivariates MaB fir die Unterschiede zwischen den mittleren Rezeptordichten
verschiedener Areale berechnet. Je sechs Rezeptordichten liegen einem Areal zugrunde. Das MDS
wurde angewandt, um die Unterschiede zwischen den Arealen besser zu visualisieren und die
Datenfllle auf eine zweidimensionale Ebene zu reduzieren. Je gréBer der Unterschied in der
Rezeptorarchitektur zweier Areale, desto gréBer ihr Abstand zueinander im Graph.
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4.3.3 Hierarchische Clusteranalyse

Die hierarchische Clusteranalyse stellt eine hierarchische Gliederung der Areale
anhand ihrer rezeptorarchitektonischen Eigenschaften vor. Beginnend am obersten
Level des Cluster-Baumes zeigt sich eine Unterteilung in zwei Aste, die jeweils ein
weiteres Cluster bilden. Cluster 1 besteht aus den Arealen 6, 44, 45, 4 und DTC,
Cluster 2 aus den Arealen IFJ 1, IFJ 2 und 47 (Abb.12). Cluster 1 zeigt eine weitere
Untergliederung zwischen den Arealen der Broca-Region (Area 44 und 45) und der
pramotorischen Area 6 auf der einen und der primarmotorischen Area 4 und Area
DTC auf der anderen Seite. Zusatzlich bildet sich ein weiteres Cluster, bestehend
aus Area 44 und 45 gegentber Area 6. Cluster 2 zeigt eine weitere Unterteilung

zwischen Area 47 und den beiden Arealen IFJ 1 und IFJ 2.
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Abb. 12: Hierarchisches Cluster der Areale des inferior-frontalen Kortex: Area 4, 6, 44, 45, 47, DTC,
IFJ 1 und IFJ 2 basierend auf quantitativen rezeptorautoradiographischen Daten.
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4.4 Interhemispharischer Vergleich der Areale 44 und 45

Die Analyse der interhemispharischen Unterschiede erfolgte Uber die receptor

fingerprints der Areale analog Kapitel 2. Es zeigen sich folgende Unterschiede in den

normalisierten Rezeptordichten: Die mittlere Dichte des M;-Rezeptors ist in der linken

Hemisphéare geringer, die Rezeptordichten der AMPA- und GABAa-Rezeptoren leicht

erhéht gegentber der rechten Hemisphare (Abb. 13, oben). Ebenso verhalt es sich
fir Area 45 (Abb. 13, unten). Auch hier sind Unterschiede in der Rezeptordichte der

Hemispharen vorhanden, besonders die AMPA- und GABAa-Rezeptoren zeigen in

der linken Hemisphare eine erhéhte Konzentration im Vergleich zur rechten Hemi-

sphare. Die MANOVA-Analyse zeigte signifikante Hemisphéare/Ligand-Interaktionen

(p > 0,05), diese waren aber im nachfolgenden Test nicht arealspezifisch.

Tab. 5. Die normalisierten Mittelwerte (MW) der gemessenen Rezeptordichten je Areal getrennt,
gemittelt nach rechter und linker Hemisphéare mit den dazugehérigen Standardabweichungen (SA).

Area 44 Area 45
Transmittor | Rezeptor links rechts links rechts
Mw SA Mw SA Mw SA Mw SA

Glutamat AMPA 112,10 | +11,87 101,45 | +16,46 109,48 | +20,76 98,53 | +5,73
Kainat 107,51 | +1220| 100,62 | +1474| 100,25| =+518| 102,72| +13,78
GABA GABA, 111,66 | +838| 101,81| +399| 11501| +962| 102,05| =+7,11
Acetylcholin M, 106,10 | +1569| 102,07 | +1046| 101,58 | +14,55| 107,93| 10,38
M, 91,66 | +14,83| 106,32 | +19,88 94,11| +459 92,55 | +7,32
Noradrenalin aq 96,90 | +13,96| 101,95| 20,74 85,95 | +17,85 88,78 | +11,64
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Abb. 13: Receptor fingerprints der Areale 44 (oben) und 45 (unten), aufgeteilt nach rechter (blau) und
linker (rot) Hemisphéare (normalisierte Daten). Die gestrichelten Linien stellen die Standardabweichung
dar. Die interhemispharischen Unterschiede waren nicht signifikant (p > 0,05)
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4.5 Die Lage der Areale im posterioren inferior-frontalen Kortex

Im posterioren Bereich des inferioren frontalen Kortex konnten zunachst finf ,klassi-
sche® Areale aufgrund ihrer Zyto- und Rezeptorarchitektur voneinander unterschie-
den werden: Area 4, 6, 44, 45, 47. Area 44 und 45 liegen im Bereich der Pars
opercularis bzw. Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior, Area 47 auf der Pars
orbitalis des Gyrus frontalis inferior, Area 6 auf dem Gyrus praecentralis inferior
sowie Area 4 im ventralen Teil des Sulcus centralis und teilweise auf der kortikalen
Oberflache des Gyrus praecentralis (vgl. Abb. 1).

Darlber hinaus wurden drei neue, bisher noch nicht beschriebene Areale rezeptorar-
chitektonisch identifiziert: DTC, ein dysgranuldres Areal im Sulcus precentalis
zwischen pramotorischem und frontalem Kortex gelegen sowie die Areale IFJ 1 und
IFJ 2 im Kreuzungsbereich des Sulcus praecentralis mit dem Sulcus frontalis inferior.

Area 44 und Area 45 Die Area 44 bedeckte die Oberflache der Pars opercularis des
Gyrus frontalis inferior. Die anteriore Grenze zu Area 45 konnte im Umfeld des
Ramus ascendens der Fissura lateralis oder dorsal des Ramus ascendens auf der
freien Oberflache des Gyrus frontalis inferior beobachtet werden. Die posteriore
Grenze zu DTC lag in der anterioren Wand des Sulcus praecentralis inferior. Die
dorsale Grenze von Area 44 lag stets in der ventralen Wand des Sulcus frontalis
inferior. Die Lage der Grenze in Bezug auf die Sulcustiefe variierte. Die ventrale
Grenze von Area 44 befand sich auf dem frontalen Operculum, entweder am ventra-
len Rand oder weiter Richtung Sulcus circularis insulae gelegen.

Area 45 lag auf der freien Oberflache der Pars triangularis des Gyrus frontalis
inferior. Die dorsale Grenze von Areal 45 in den koronalen Schnitten befand sich
ebenso wie die dorsale Grenze von Area 44 im Sulcus frontalis inferior. Die anteriore
Grenze von Area 45 konnte an verschiedenen Positionen auf der Oberflache des
Gyrus frontalis inferior gezeigt werden. In einigen horizontalen Schnitten fand sich
eine gemeinsame anteriore Grenze mit Area 47. Die ventrale Grenze von Area 45
fand sich entweder in der Wand des Ramus horizontalis der Fissura lateralis oder auf

dem frontalen Operculum.
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DTC Die Area DTC befand sich in allen untersuchten Schnitten im Sulcus prae-
centralis inferior. Die Grenze zu Area 44 lag stets in der anterioren, die Grenze zu
Area 6 in der posterioren Sulcuswand. Die Position innerhalb der Sulcuswand lie3
weder flir die anteriore, noch flr die posteriore Grenze eine RegelmaBigkeit erken-
nen. In einigen Schnitten lag die Grenze in der Nahe des Sulcusrandes, in anderen
tiefer in Richtung Sulcusgrund. Die dorsale und ventrale Grenze lieBen sich anhand
des zur Verflgung stehenden Materials nicht feststellen. In keinem der Praparate
war DTC auf der freien Oberflache des Gyrus frontalis inferior oder des Gyrus
praecentralis zu beobachten.

IFJ Die beiden IFJ-Areale waren in allen koronalen Praparaten im Kreuzungsbereich
des Sulcus frontalis inferior mit dem Sulcus praecentralis inferior lokalisiert. In einigen
Fallen erstreckte sich IFJ 2 auf die freie Oberflache des Gyrus praecentralis. Die
Grenze zwischen IFJ 1 und IFJ 2 lag immer in der Tiefe der Sulci. In anterior-
posteriorer Richtung zeigten IFJ 1 und IFJ 2 unterschiedliche Ausdehnungen. AuBer
ihrer steten Lage innerhalb des Kreuzungsbereichs der genannten Sulci lieB sich
kein weiterer Zusammenhang zwischen den makroanatomischen Landmarken und

den Positionen der Arealgrenzen nachweisen.

Area 47 In den koronalen Schnitten befand sich Area 47 auf der Pars orbitalis des
Gyrus frontalis inferior. In einigen horizontalen Schnitten konnte zudem eine gemein-
same Grenze von Area 45 und Area 47 gezeigt werden. In diesen Féllen fanden sich
Teile von Area 47 auf der freien Oberflache des Gyrus frontalis inferior anterior von
Area 45.

Area 6 und Area 4 Der ventrale Teil der Area 6 war auf dem Gyrus praecentralis
inferior lokalisiert, die anteriore Grenze von Area 6 zu Area DTC in der posterioren
Wand des Sulcus praecentralis inferior. In einigen Praparaten befand sich die
Grenze in der Nahe des Sulcusrandes, in anderen dagegen tiefer Richtung Sul-
cusgrund. Auf einigen weiter dorsal gelegenen Horizontalschnitten sowie auf den
Koronalschnitten lag Area 4 posterior der Area 6. Die Grenze von Area 6 zu Area 4
befand sich in der anterioren Wand des Sulcus centralis. In einigen Praparaten war
Area 4 nur im Sulcus centralis zu finden, weiter dorsal lag dieses Areal auch auf der
freien Oberflache des Gyrus praecentralis inferior.
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5 Diskussion

Der Broca-Region als einer der wichtigsten Verarbeitungsstellen flir Sprache im
menschlichen Gehirn gilt seit langer Zeit groBes wissenschaftliches Interesse. Einen
Forschungsschwerpunkt bildet dabei die strukturelle Organisation dieses kortikalen
Gebietes. Hierzu gehéren sowohl zytoarchitektonische (Amunts et al., 1999; Brod-
mann, 1909; Kreht, 1935; Riegele, 1931), myeloarchitektonische (StraBburger, 1938;
Sanides, 1960; Vogt & Vogt, 1919; Vogt, 1910) als auch pigmentoarchitektonische
(Braak, 1979) Untersuchungen zur Aufklarung der Feinstruktur der Broca-Region.
Die Anwendung von funktioneller Bildgebung (wie z.B. fMRI und PET) hat unsere
Kenntnisse Uber die Organisation der Broca-Region im lebenden menschlichen
Gehirn erweitert. Parallel zur Entwicklung der funktionellen Bildgebung wurden
jedoch immer genauere und zuverlassigere anatomische Karten flr die topografische
Interpretation funktioneller Aktivierungen erforderlich. Die Frage, ob eine funktionelle
Aktivierung innerhalb eines bestimmten Areals liegt, kann nur geklart werden, wenn

die Grenzen und Subparzellierungen dieses Areals genau bekannt sind.

Um die Aufklarung der Struktur-Funktionszusammenhange im Bereich der Broca-
Region weiter voranzubringen, haben wir zytoarchitektonische Untersuchungen mit
rezeptorarchitektonischen Untersuchungen wichtiger Neurotransmittersysteme der
Region kombiniert. Die rezeptorarchitektonische Untersuchung des menschlichen
Kortex hat in den letzten Jahrzehnten groBe Fortschritte gemacht (Pazos et al.,
1987b; Pazos et al., 1987a; Zilles et al., 2002a; Zilles et al., 2002b; Zilles et al., 1993;
Zilles, 1991), aber detaillierte Studien zum rezeptorarchitektonischen Aufbau des
inferior-frontalen Kortex im Allgemeinen und der Broca-Region im Speziellen fehlten
bisher.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde erstmals eine vollstandige, Betrachter-
unabhangige rezeptorarchitektonische Kartierung des posterioren inferior-frontalen
Kortex mit Schwerpunkt auf der Broca-Region durchgefliihrt. Die Daten dieser Studie
konnten zum Vergleich der rezeptorarchitektonischen Gliederung der Broca-Region
und deren Ubergang zum pramotorischen Kortex mit zytoarchitektonischen Parzellie-
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rungen herangezogen werden. Die hierarchische Gliederung der inferior-frontalen
Areale, die sich aus der hierarchischen Clusteranalyse und dem multidimensional
scaling der Rezeptordichten der untersuchten Areale ergibt, erlaubt eine Charakteri-
sierung der funktionell relevanten, strukturellen Verwandtschaftsverhaltnisse der
Areale des posterioren inferior-frontalen Kortex.

5.1 Rezeptorarchitektonische Kartierung der kortikalen Areale

Die rezeptorarchitektonischen Grenzen des posterioren inferior-frontalen Kortex
wurden mittels einer Betrachter-unabhangigen Kartierungsmethode (Schleicher et
al., 2005; Schleicher et al., 2000; Schleicher et al., 1999) untersucht. Diese Betrach-
ter-unabhangige Kartierungsmethode wurde bereits erfolgreich zur zytoarchitektoni-
schen Kartierung einiger inferior-frontaler Areale eingesetzt (Amunts et al., 1999;
Geyer, 2004). Im Gegensatz zu den bisherigen, zytoarchitektonischen Studien
wurden die Areale des posterioren inferior-frontalen Kortex in der vorliegenden Arbeit
sowohl in horizontalen als auch in koronalen Schnittserien kartiert, was Vorteile bei
der Erkennung der Grenzen dieser komplex gestalteten Region mit ihren vielen
tangentialen Schnittebenen hat.

Bislang existierte keine rezeptorarchitektonische Karte der Areale des posterioren
inferior-frontalen Kortex des Menschen. Lediglich der motorische Kortex von Area 4
und der pramotorische Kortex von Area 6 wurden bereits mit dieser noch relativ
neuen und aufwendigen Methode kartiert (Geyer, 2004; Geyer et al., 1996; Geyer et
al., 2000). Die vorliegende Arbeit schlieBt hier an und liefert eine neue, zusammen-
hangende rezeptorarchitektonische Charakterisierung des posterioren inferior-
frontalen Kortex. Es wurden erstmals umfassende Daten zur Rezeptorarchitektur
(regionale und laminare Verteilungsmuster, mittlere Rezeptordichten) der Broca-
Region und des Kortexbereichs zwischen der Broca-Region und dem pramotori-
schen Kortex erhoben. Die rezeptorarchitektonisch bereits beschriebenen Areale 4
und 6 wurden als angrenzende Nachbarareale in die Kartierung miteinbezogen.
Ebenso wurden rezeptorarchitektonische Daten zur Verteilung der Rezeptoren in
Area 47 ausgewertet. Insgesamt konnten folgende Areale anhand ihrer Rezeptorver-
teilungen identifiziert und voneinander abgegrenzt werden: die beiden Areale der
Broca-Region, Area 44 und 45, das in dieser Arbeit erstmals beschriebene Areal
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DTC, die Areale IFJ 1 und IFJ 2 im Bereich der inferior frontal junction, sowie die
Areale 47, 6 und 4.

Die rezeptorarchitektonisch quantifizierten Arealgrenzen lieBen eine gute Korrespon-
denz mit den zytoarchitektonisch quantifizierten Arealgrenzen in den benachbarten
histologischen Schnitten erkennen. Da nicht jede zytoarchitektonische Grenze durch
Veranderungen im lamindren Verteilungsmuster jedes Rezeptors reflektiert wird, ist
die Verwendung unterschiedlicher Rezeptoren zur vollstdndigen Kartierung einer
kortikalen Region sinnvoll und notwendig (Zilles et al., 2004). Die in dieser Studie
verwendete Kombination aus sechs verschiedenen Rezeptoren, dem noradrenergen
ai-Rezeptor, dem GABAergen GABAa-Rezeptor, den acetylcholinergen Ms- und M-
Rezeptoren sowie den glutamatergen AMPA- und Kainat-Rezeptoren, ermdglicht

eine reliable Kartierung der Areale dieser Region und ihrer Grenzen.

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals die rezeptorarchitektonische Charakteri-
sierung der Areale IFJ 1 und IFJ 2 gezeigt werden. Die Differenzierung des bislang
nicht beschriebenen Areals DTC im Sulcus praecentralis gelang aufgrund seiner
auffalligen Rezeptorarchitektur. In den lamindren und regionalen Rezeptorvertei-
lungsmustern einiger der verwendeten Rezeptoren weicht DTC deutlich von den
benachbarten Arealen 44 und 6 ab. Besonders auffallig treten diese interarealen
Unterschiede in den Rezeptorautoradiogrammen des Mi-Rezeptors hervor. Aufgrund
der vielen tangentialen Schnittebenen im Bereich des Sulcus praecentralis konnte
nicht geklart werden, ob die IFJ-Areale immer eine gemeinsame Grenze mit DTC
haben oder ob diese Areale durch die Areale 44 oder 6 voneinander getrennt
werden. Die Unterschiede in der rezeptorarchitektonischen wie auch in der zytoarchi-
tektonischen Organisation von DTC und den beiden IFJ-Arealen zeigen jedoch, dass

es sich um eindeutig zu unterscheidende Areale handelt.

Im posterioren inferior-frontalen Kortex wurden die zytoarchitektonisch beschriebe-
nen Areale 44, 45, 47 erstmals anhand der Unterschiede in den Verteilungsmustern
ihrer Rezeptorbindungsstellen beschrieben und lokalisiert. Zudem wurden drei
weitere neue Areale, DTC, IFJ 1 und IFJ 2, Uber ihre Rezeptorarchitektur definiert. In
anterior-posteriorer Richtung konnten folgende Areale unterschieden werden: Area
45, 44, DTC, 6 und 4 (vgl. Abb. 5). Im Kreuzungsbereich des Sulcus frontalis inferior

51




und des Sulcus praecentralis inferior befanden sich die zwei Areale der IFJ-Region:
IFJ 1 und IFJ 2. Ventrolateral von Area 45 wurde auBerdem Area 47 rezeptorarchi-
tektonisch beschrieben. Somit liefert die vorliegende Arbeit erstmals eine vollstandi-
ge rezeptorarchitektonische Parzellierung des posterioren inferior-frontalen Kortex,
mit Schwerpunkt auf der rezeptorarchitektonischen Beschreibung der Broca-Region

und ihres Ubergangs zu den motorischen Kortexarealen.

5.1.1 Subparzellierungen der Broca-Region

Mit Hilfe der rezeptorautoradiographischen Daten konnten zwei neue rezeptorarchi-
tektonische Unterteilungen in den Arealen der Broca-Region aufgezeigt werden. Die
laminare Verteilung der Rezeptoren zeigt eine Unterteilung von Area 45 in einen
anterioren und einen posterioren Teil. Diese Unterteilung lieB sich in den M-, den
GABAAa- und den Kainat-Rezeptorautoradiogrammen der horizontalen Schnittserien
quantifizieren. Diese rezeptorarchitektonische Unterteilung von Area 45 in einen
anterioren und einen posterioren Teil steht in Einklang mit den Daten einer verglei-
chenden zytoarchitektonischen Studie des Gehirns von Menschen und Makaken
(Petrides & Pandya, 2002).

In Area 44 gibt die Rezeptorarchitektur der koronalen Schnittserien ebenfalls Hin-
weise auf eine rezeptorarchitektonische Unterteilung dieses Areals. Die laminaren
Verteilungsmuster einiger Rezeptoren weisen auf eine Unterteilung von Area 44 in
einen ventralen und einen dorsalen Teil hin. Eine zuverlassige Quantifizierung dieser
Ergebnisse war infolge einer zu geringen Stichprobe koronaler Schnittserien nicht
maglich. Eine solche Unterteilung von Area 44 in einen ventralen und einen dorsalen
Bereich wurde bereits von Amunts et al. (1999) in einer Studie zur Zytoarchitektur
der Broca-Region aufgezeigt. Die systematische Quantifizierung dieser zytoarchitek-

tonischen Unterteilung steht allerdings noch aus.

Funktionelle bildgebende Studien lassen ebenfalls Aktivierungsmuster erkennen, die
eine Unterteilung von Area 44 zu belegen scheinen. Molnar-Szakacs et al. (2005)
fanden Aktivierungen in zwei unterschiedlichen Sektoren von Area 44, in einem
dorsalen und einem ventralen Bereich. Der dorsale Bereich zeigt die typischen
Aktivierungen des mirror neuron-Systems sowohl wahrend der Beobachtung als

auch wéahrend der Imitation von Handlungen. Der ventrale Teil dagegen wurde nur
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wahrend der Imitation, nicht aber wahrend Beobachtung aktiviert (Molnar-Szakacs et
al., 2005). Weitere Studien liefern Hinweise auf unterschiedliche Funktionen im
dorsalen und ventralen Bereich von Area 44. So findet sich eine Aktivierung im
ventralen Bereich von Area 44 bei syntaktischen Verarbeitungen (Indefrey et al.,
2001). Die Vorstellung motorischer Ablaufe und Bewegungen (imagery of movement)
aktiviert eher posterior-ventrale Bereiche von Area 44 (Binkofski et al., 2000),
wohingegen phonologische Verarbeitungen einen superioren Teil der Pars
opercularis des linken Gyrus frontalis inferior aktivieren (Heim & Friederici, 2003).

Die Untersuchung der Rezeptorarchitektur weist auf zusatzliche, neue Unterteilungen
der Areale der Broca-Region hin. Area 45 kann aufgrund ihrer Rezeptorarchitektur in
ein posteriores und ein anteriores Unterareal aufgeteilt werden. Flr Area 44 gibt es
starke rezeptorarchitektonische Hinweise auf eine Unterteilung in einen dorsalen und

einen ventralen Bereich.

5.1.2 Interhemispharische Asymmetrien

Die linke Hemisphare ist bei ungefahr 95% der Menschen die dominante Hemisphare
im Bezug auf Sprache (Branche et al., 1964). Die linkshemispharische Dominanz der
Areale 44 und 45 bei sprachbezogenen Funktionen des Kortex gilt als allgemein
anerkannt (Bookheimer, 2002). Aufgaben, die semantische, lexikalische oder
syntaktische Verarbeitung erfordern, aktivieren die Broca-Region in der linken
Hemisphare (Ben-Shachar et al.,, 2001; Desmond et al., 1995; Friederici & Alter,
2004; Just et al., 1996; Meinschaefer et al., 1999; Poldrack et al., 1999; Roland,
1993). Im Gegensatz dazu wird die Broca-Region der rechten Hemisphare z. B. bei
dem Verstandnis bildhafter Sprache (Bottini et al., 1994), dem Verstandnis nicht-
kohdrenter Texte (St George et al., 1999), der Integration semantischer
Informationen (Caplan & Dapretto, 2001) oder der Korrektur grammatikalischer
Fehler in akustisch wahrgenommen Satzen (Meyer et al., 2000) aktiviert.

Auf  zytoarchitektonischer Ebene lassen sich einige interhemisphéarische
Unterschiede feststellen (Amunts et al., 2003b; Amunts et al., 1997; Uylings et al.,
2006). Ob solche interhemispharischen Unterschiede auch in der Verteilung der

Rezeptoren zu finden sind, bleibt jedoch noch ungeklart. Aufgrund der
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zytoarchitektonischen Daten und der funktionellen Lateralisierung der Broca-Region
in Bezug auf sprachliche Verarbeitungen wéren hier ebenfalls interhemispharische
Unterschiede in der Rezeptorverteilung zu erwarten. Allerdings gilt die Broca-Region
mittlerweile auch als wichtiger Bestandteil des menschlichen mirror neuron-Systems.
Dieses mirror neuron-System gilt jedoch als gréBtenteils bilateral (Aziz-Zadeh et al.,
2006).

Die vorliegenden Daten legen interhemispharische Unterschiede in der Verteilung
der Rezeptorbindungsstellen nahe. Um zu prifen, ob zytoarchitektonisch und
funktionell gezeigte interhemisphéarische Unterschiede sich auch in Bezug auf die
Rezeptorarchitektur der einzelnen Areale als signifikant erweisen, sind weitere
Untersuchungen an grdBeren Stichproben nétig. ldealerweise sollten hierzu die
rechten und linken Hemispharen eines Gehirns gleichzeitig mit radioaktiven Liganden
inkubiert werden, um interhemisphéarische Unterschiede aufgrund von methodischen
Variabilitdten auszuschlieBen.

Interhemisphérische Unterschiede wurden bereits flr die Zytoarchitektur sowie flr
funktionelle Aktivierungen bei bestimmten sprachbezogenen Funktionen der Broca-
Region gezeigt. Obwohl sich auch flr die rezeptorarchitektonische Organisation der
Broca-Region interhemisphérische Unterschiede andeuten, erwiesen diese sich nicht
als arealspezifisch. Hier ist eine Prifung der interhemispharischen Unterschiede in
der Verteilung der Rezeptorbindungsstellen anhand einer gréBeren Stichprobe nétig.

5.1.3 Methodologische Uberlegungen

Die rezeptorautoradiographische Analyse menschlichen Post-mortem-Gewebes wirft
verschiedene Probleme auf, die sowohl die Krankengeschichte als auch die Post-
mortem-Bedingungen betreffen. Ein wichtiger Faktor, der Einflu auf die Qualitat der
rezeptorarchitektonischen Praparate hat, sind neurologische oder psychische
Vorerkrankungen der Kérperspender, da diese Erkrankungen sich auf die Verteilung,
Dichte und Affinitdt spezifischer Neurotransmitter-Rezeptoren auswirken kdnnen
(Blows, 2000; Mann et al., 2001; Mihailescu & Drucker-Colin, 2000; Tedroff, 1999).
Auch andere Erkrankungen, sowie Alter, Geschlecht und Todesursache kénnen hier
eine Rolle spielen.
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Die Post-mortem-Zeit bis zum Einfrieren des Gewebes sowie lange Lagerzeiten des
tiefgefrorenen Gewebes vor der autoradiographischen Markierung sind ebenfalls
Fehlerquellen, die die Auswertung der spezifischen Rezeptordichten beeinflussen
kénnten. Flr einige Rezeptoren wurde eine sehr hohe Stabilitat gezeigt, mit konstan-
ten Dichten der Rezeptorbindungsstellen fir bis zu 70 — 80 Stunden post mortem,
z. B. fur GABA- (Lloyd & Dreksler, 1979) und M;-Rezeptoren (Burke & Greenbaum,
1987). Fur andere Rezeptoren wurden jedoch deutliche Verringerungen in den
Rezeptordichten innerhalb weniger Stunden gezeigt (Kontur et al., 1994; Rodriguez-
Puertas et al., 1996). Da die Post-mortem-Zeit der in dieser Studie verwendeten
Gehirne stets unter 24 h lag, kann davon ausgegangen werden, dass keine groBen
Veranderungen eingetreten sind. Langere Lagerzeiten des gefrorenen Gewebes, die
bei der Verarbeitung und Analyse von ausreichend groBen Stichproben menschli-
chen Gewebes nicht immer zu vermeiden sind, kénnten ebenfalls Auswirkungen auf
die Qualitdt der Rezeptorautoradiogramme haben. Allerdings wurde in Studien
verschiedener Rezeptoren gezeigt, dass Lagerzeiten von drei (Rodriguez-Puertas et
al., 1996; Whitehouse et al., 1984) bis zu sechs Jahren (Faull et al., 1988; Lloyd &
Dreksler, 1979), welche bei keinem der hier untersuchten Gehirne erreicht wurden,

keine Auswirkungen auf die Rezeptorbindungsstellen hatten.

In Zusammenhang mit den méglichen Faktoren, die die Bindungseigenschaften der
Rezeptoren beeinflussen kdnnten, stellt sich die Frage, inwieweit die Rezeptorauto-
radiogramme die In-vivo-Situation der Rezeptorverteilung zuverlassig darstellen. Zu
diesem Thema gibt es bislang zwar keine systematischen Untersuchungen, aber
Zilles et al. (2002a) konnten zeigen, dass die Post-mortem-Verteilung der GABAa-
Rezeptoren mit der In-vivo-Situation der Rezeptorverteilung tbereinstimmt. Die In-
vivo-Abbildungen der Rezeptorenverteilung sowie die Darstellung der Grenzen
zwischen dem primaren und dem sekundaren visuellen Kortex mittels PET zeigten
eine gute Ubereinstimmung mit den In-vitro-Daten. Die rezeptorarchitektonisch
gezeigten kortikalen Grenzen des visuellen Kortex entsprachen den zytoarchitektoni-
schen Grenzen (Amunts et al., 2000). Die In-vitro-Verteilung der Rezeptorbindungs-
stellen kann von daher als gute Darstellung der In-vivo-Verteilung angesehen

werden.

Ein weiterer wichtiger Aspekt betrifft die Frage, ob die rdumliche Auflésung der

Rezeptorautoradiogramme hoch genug ist, um alle relevanten kortikalen Strukturen
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darzustellen. Mittels der rezeptorautoradiographischen Markierung mit tritiierten
Liganden kénnen Strukturen, deren kleinste raumliche Dimension bei 50 um liegt,
zuverlassig dargestellt werden. Die Breite des menschlichen Isokortex reicht von
1,5 mm bis zu 5 mm (von Economo and Koskinas, 1925). Die Breite der einzelnen
Laminae des Isokortex ist von Areal zu Areal verschieden, liegt aber deutlich Uber
50 um (von Economo & Koskinas, 1925; Zilles et al., 1986). Die raumliche Auflésung
der Rezeptorautoradiogramme reicht somit aus, um sowohl die regionalen, als auch

die laminaren Verteilungen der Rezeptoren erkennbar werden zu lassen.

5.2 Die Areale des posterioren inferior-frontalen Kortex:
Rezeptorarchitektonische Daten und zytoarchitektonische
Studien im Vergleich

5.2.1 Vergleich mit der zytoarchitektonischen Karte Brodmanns

In der klassischen zytoarchitektonischen Hirnkarte von Brodmann entspricht die
Lokalisation der Areale 4, 6, 44, 45 und 47 ungeféhr der Position, die diese Areale in
den Rezeptorautoradiogrammen der in der vorliegenden Studie untersuchten
Hemispharen einnehmen. Aufgrund der interindividuellen Variationen in der
makroskopischen Gehirnanatomie lasst sich jedoch keine prazisere Aussage zu den
Ubereinstimmungen treffen. Die Areale, die nicht auf der freien kortikalen Oberflache
zu finden sind, DTG, IFJ 1 und IFJ 2, sind in der Karte von Brodmann nicht enthalten.

5.2.2 Die Areale 45, 44, 6 und 4: Rezeptorarchitektonische Daten im
Bezug zu neueren zytoarchitektonischen Studien

Direkte Vergleiche der Lage der in der vorliegenden Studie rezeptorarchitektonisch
definierten Areale und der Position ihrer Grenzen sind Uber zytoarchitektonische
Studien mdglich (Amunts & von Cramon, 2006; Amunts et al., 1999; Geyer, 2004;
Geyer et al., 1996). Die rezeptorarchitektonisch quantifizierten Grenzen der beiden
Areale der Broca-Region, Area 44 und Area 45, entsprechen in ihrer makroskopi-
schen Lage, zytoarchitektonischen Eigenschaften und Position den von Amunts et al.
(1999) Kkartierten zytoarchitektonischen Arealen. Die rezeptorarchitektonische
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Lokalisation der motorischen Areale 4 und 6 stimmt ebenfalls mit den Angaben
zytoarchitektonischer Studien (Geyer, 2004; Geyer et al., 1996; Rademacher et al.,
2001) dOberein. Allerdings war die anteriore Grenze von Area 6 in den hier untersuch-
ten rezeptorarchitektonischen Préaparaten nur in der posterioren Wand des Sulcus

praecentralis zu finden, nie in der anterioren Sulcuswand.

Die hier bestimmten rezeptorarchitektonischen Areale 45, 44, 6 und 4 weisen
insgesamt eine gute Ubereinstimmung mit den zytoarchitektonisch beschriebenen
Arealen in Bezug auf Lokalisation und Position ihrer Grenzen auf. Die
Ubereinstimmung  zwischen den rezeptorarchitektonischen und  den
zytoarchitektonischen Daten erlaubt eine Integration der rezeptorarchitektonischen
Informationen Uber die Zytoarchitektur in ein allgemeines dreidimensionales
Referenzsystem. Somit stehen indirekt auch die rezeptorarchitektonischen Daten als
Referenz flr funktionelle bildgebende Studien zur Verfligung.

5.2.3 Die Areale IFJ 1, IFJ 2 und DTC: Zytoarchitektonische und rezep-
torarchitektonische Lokalisation

Fir die IFJ-Areale wurde eine gute Ubereinstimmung ihrer rezeptorarchitektonischen
Lage im Kreuzungsbereich des Sulcus frontalis inferior und des Sulcus praecentralis
inferior mit Pilotstudien zur zytoarchitektonischen und rezeptorarchitektonischen
Lokalisationen (Amunts & von Cramon, 2006) gezeigt. Fiir genauere Aussagen zur
Lokalisation und Ausdehnung der IFJ-Areale sind jedoch weitere systematische

Untersuchungen an einer gréBeren Stichprobe von Koronalschnitten nétig.

Der Ubergangsbereich zwischen den Arealen 44 und 6, in dem DTC lokalisiert ist,
wurde mit dieser Methode in der vorliegenden Studie erstmalig untersucht. Die
zytoarchitektonischen Grenzen von Area 44 und Area 6 sind mikroskopisch anhand
deutlicher Unterschiede im lamindren Muster zu erkennen. Auch rezeptorarchitekto-
nisch ist DTC ein sehr auffalliges Areal, das sich z. B. in der Verteilung der M;-
Rezeptorbindungsstellen deutlich von den umgebenden Arealen absetzt. Die rezep-
torarchitektonisch bestimmten Grenzen von DTC zu Area 44 und Area 6 zeigen eine
sehr gute Ubereinstimmung mit den zytoarchitektonisch bestimmten Grenzen in den
benachbarten Schnitten. Da die Position der rezeptorarchitektonischen Grenzen von
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Area 44 und Area 6 (wie oben erlautert) eine gute Ubereinstimmung mit den Positio-
nen der Grenzen in neueren zytoarchitektonischen Untersuchungen zeigen, kann
dies als indirekte Bestatigung der Grenzen von DTC gewertet werden. Detalillierte
zytoarchitektonische Untersuchungen dieses Ubergangsbereiches sind erforderlich,
um das Areal DTC in die neuen probabilistischen zytoarchitektonischen Karten zu

integrieren.

Durch die rezeptorautoradiographische Untersuchung des inferior-frontalen Kortex
konnte zusatzlich ein neues Areal, DTC, lokalisiert werden, das zytoarchitektonisch
noch nicht kartiert ist. Fir die IFJ-Region konnte anhand der Rezeptorarchitektur
eine Aufteilung in zwei Areale, IFJ 1 und IFJ 2, gezeigt werden.

5.3 Funktionelle Hierarchien der Areale des posterioren inferior-
frontalen Kortex

5.3.1 Multidimensional scaling und hierarchische Clusteranalyse

Kortikale Areale kbénnen anhand unterschiedlicher Kriterien wie z.B. der
Ahnlichkeiten in ihrer Zytoarchitektur oder ihrer Myeloarchitektur gruppiert werden. Im
Unterschied zu den anderen  Kartierungsmethoden  ermdéglicht  die
rezeptorarchitektonische Kartierung direkte Rickschlisse auf die neurochemische
Organisation des Kortex und somit auch auf die Struktur-Funktionszusammenhange
der verschiedenen Areale. Motorische, primar sensorische, unimodal sensorische
Kortexareale, multimodale Assoziationsareale und andere Areale bekannter Funktion
kénnen aufgrund der unterschiedlichen Dichten und Verteilungsmuster ihrer
verschiedenen Rezeptoren voneinander unterschieden werden (Zilles et al., 2002a).
Der Grad der Ahnlichkeit in der Rezeptorverteilung kann dabei als MaB fir die
funktionelle Ahnlichkeit interpretiert werden. Je gréBer die funktionelle Ahnlichkeit
zweier kortikaler Areale, desto ahnlicher das Muster ihrer Rezeptorverteilung (Zilles
et al, 2002b). Anhand der Rezeptorverteilungsmuster und der mittleren
Rezeptordichten lassen sich die Verwandtschaftsverhaltnisse der kortikalen Areale
beurteilen. Mit Hilfe eines multidimensional scaling (MDS) und einer Clusteranalyse

wurden diese  Ahnlichkeitsverhiltnisse  veranschaulicht. Multidimensionale
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Zusammenhange wurden anhand einer zweidimensionalen Abbildung dargestellt. Je
naher zwei Areale in der Abbildung des MDS beieinander liegen, desto gréBer sind
die Gemeinsamkeiten. Bezogen auf die rezeptorarchitektonisch definierten Areale
bedeutet das: Je naher aneinander die Areale im MDS liegen, desto gréBer sind die

strukturellen und funktionellen Gemeinsamkeiten.

Im MDS weist die Nahe der Areale 44, 45 und 6 zueinander auf klare Gemeinsam-
keiten in ihrer rezeptorarchitektonischen Organisation hin. Die rezeptorarchitektoni-
schen und damit funktionellen Gemeinsamkeiten der beiden Areale der Broca-
Region untereinander sind hierbei groBer, als deren Ahnlichkeit mit Area 6. Dieser
Befund entspricht dem einer zytoarchitektonischen Untersuchung, in welcher eben-
falls Unterschiede dieser Areale mittels MDS visualisiert wurden und die gleiche
Ahnlichkeitsverhéltnisse zeigt (Amunts et al., 2002).

Die Areale DTC, IFJ 1 und IFJ 2 weisen im MDS einen klaren Abstand zu den
Arealen 44, 45 und 6 auf. Trotz ihrer raumlichen Nahe im Gehirn sind die beiden IFJ-
Areale klar von Area DTC zu unterscheiden. Die Verteilungsmuster der Rezeptoren
der Areale 4 und 47 lassen sich deutlich von denen der Areale 44, 45 und 6 unter-
scheiden. Die IFJ-Areale sind in der rezeptorarchitektonischen Nahe von Area 47
anzusiedeln, Area DTC liegt eher in der Nahe von Area 4.

Die Ergebnisse der hierarchischen Clusteranalyse entsprechen den dargestellten
Ergebnissen des MDS. Es zeigt sich eine frilhe Teilung des Clusterbaumes in zwei
Aste (Abb. 12, Cluster 1 und Cluster 2), die die rezeptorarchitektonischen Unter-
schiede zwischen den Arealen 4, 6, 44, 45 und DTC auf der einen und den Arealen
47, IFJ 1 und IFJ 2 auf der anderen Seite widerspiegelt. Die Areale 6, 44 und 45
unterscheiden sich genau wie im MDS deutlich von den Arealen 4 und DTC. Obwohl
die rezeptorarchitektonischen Ahnlichkeiten der Areale 6, 44 und 45 zueinander
deutlich gréBer sind, als zu den anderen untersuchten Arealen, ist Area 6 anhand der
hierarchischen Clusteranalyse klar von den beiden Arealen der Broca-Region zu

trennen.

Die Ergebnisse des MDS verdeutlichen die beschriebenen rezeptorarchitektonischen
Ahnlichkeiten der Areale 44, 45 und 6 untereinander ebenso wie die jeweiligen
Unterschiede der Areale DTC sowie IFJ 1 und IFJ 2 zu diesen drei Arealen. Die
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beiden Areale der Broca-Region weisen untereinander eine grdBere rezeptorarchi-
tektonische Ahnlichkeit auf, als zu Area 6. Die hierarchische Clusteranalyse bestatigt
die Ahnlichkeitsverhaltnisse, die im MDS gezeigt werden. Die Areale der Broca-
Region zeigen eine funktionelle Nahe zu Area 6. DTC und die Areale der IFJ-Region
sind deutlich voneinander getrennt. DTC befindet sich aufgrund seiner rezeptorarchi-
tektonischen Organisation in der Nahe von Area 4, wahrend die rezeptorarchitektoni-
sche Organisation der IFJ-Areale groBere Ahnlichkeiten mit Area 47 aufweist.

5.3.2 Der posteriore inferior-frontale Kortex: Kortikale Architektur und
Funktion

Aus den oben genannten Ergebnissen lassen sich in Hinblick auf die Broca-Region
und ihre strukturelle und funktionelle Verwandtschaft mit den anderen Regionen
verschiedene Schlussfolgerungen ableiten. Der Zusammenschluss der Areale 44
und 45 zu der als Broca-Region bezeichneten funktionellen Einheit wird durch die
Verteilung der Rezeptorbindungsstellen in diesen beiden Arealen bestatigt. In der
Literatur finden sich einige Beispiele, in denen zur Broca-Region nicht nur die Areale
44 und 45 gezahlt wurden, sondern auch Area 47 auf der Pars orbitalis des Gyrus
frontalis inferior (Harasty et al., 1996). Der deutliche Abstand dieser Areale im MDS
der vorliegenden Arbeit und der damit einhergehende Unterschied ihrem neuroche-
mischen Aufbau sprechen gegen eine solche Einteilung. Als ein MaB fur architekto-
nische und funktionelle Ahnlichkeiten geben weder die receptor fingerprints noch das
MDS oder die hierarchische Clusteranalyse Hinweise auf eine enge architektonische
und funktionelle Beziehung zwischen den Arealen 44 und 45 auf der einen und Area
47 auf der anderen Seite. Vielmehr legt der rezeptorarchitektonische Unterschied
zwischen Area 47 und der Broca-Region eine klare strukturelle und funktionelle
Differenz nahe.

Die Kombination der beiden Areale 44 und 45, nicht aber der Area 6 zu einer Region
stimmt mit den Untersuchungen zu Ahnlichkeiten der Zytoarchitektur dieser Areale
anhand eines MDS in einer Studie von Amunts et al. (2002) Uberein. Area 6 wird
durch die hier gezeigten Ergebnisse des MDS in strukturelle und funktionelle Nahe
zur Broca-Region gebracht. Der zytoarchitektonische Aufbau von Area 44 zeigt
sowohl Ahnlichkeiten mit Area 45 als auch mit Area 6 (Amunts et al., 2002). Anhand
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der rezeptorarchitektonischen Daten lasst sich eine &hnliche Position von Area 44
erkennen, ein zuséatzliches Indiz fir eine enge funktionelle Beziehung dieser Areale.
Die ahnlichen Rezeptorverteilungsmuster kénnen als neurochemisches Korrelat
funktioneller Ahnlichkeiten zwischen der Broca-Region und Area 6 verstanden
werden. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang auch der Unterschied in der
neurochemischen Zusammensetzung zwischen Area 4 einerseits und den Arealen
44, 45 und 6 anderseits. Die dadurch implizierten funktionellen Unterschiede finden
keine Entsprechung in der klassischen Unterteilung der Areale anhand der Zytoarchi-
tektur, welche die motorischen Areale 4 und 6 den préafrontalen Arealen gegenlber-
stellt, zu denen auch die Broca-Region gehért. Bezogen auf die Funktionsweise
dieser Areale stltzen die Ergebnisse der rezeptorarchitektonischen Analyse die
These, dass Area 6 eher eine funktionelle Einheit mit den Arealen 44 und 45 bildet
als mit Area 4.

Zieht man neuere funktionelle Studien zur Beurteilung dieser Ergebnisse heran, kann
man vermuten, dass Teile der Broca-Region ebenso wie Area 6 Bestandteil des
menschlichen mirror neuron-Systems sind (lacoboni et al., 1999; lacoboni et al.,
2005; lacoboni & Wilson, 2006; Rizzolatti & Craighero, 2004; Rizzolatti et al., 2002;
Rizzolatti & Arbib, 1998). Diese funktionellen Gemeinsamkeiten kénnten die
festgestellten rezeptorarchitektonischen Ahnlichkeiten zwischen der Broca-Region
und Area 6 widerspiegeln. Die Beteiligung der Broca-Region an der Imitation von
Bewegungen scheint sinnvoll, wenn man die rezeptorarchitektonische Ahnlichkeit
zum pramotorischen Areal 6 bedenkt. Dieses auf den neurochemischen
Gemeinsamkeiten beruhende Cluster der Areale 44, 45 und 6 findet mdgliche
funktionelle Entsprechungen in jingst erschienenen Publikationen, die explizit
gemeinsame Funktionen der Broca-Region und des ventralen pramotorischen Kortex
mit Beteiligungen an unterschiedlichsten Verarbeitungsprozessen postulieren, auch
an solchen, die sich nicht mit Sprache befassen (Fadiga & Craighero, 2006; van
Schie et al., 2006; Amunts K. et al., 1998). So wurde diesen Arealen eine Funktion
als supramodaler hierarchischer Prozessor (Tettamanti & Weniger, 2006) oder als
flexibler Prozessor sequentieller Informationen (Fiebach & Schubotz, 2006)

zugewiesen.

Andererseits ist zu bedenken, dass die hier vorgestellte Parzellierung des
posterioren inferior-frontalen Kortex Uber bisher bekannte Karten weit hinausgeht. So
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kdnnten auch die neuen Ubergangsregionen, wie IFJ 1, IFJ 2 oder DTC, nicht jedoch
die Areale der Broca-Region in motorische Funktionen involviert sein. Dies zu klaren
bleibt ein  Ziel weiterer Forschung, einschliesslich der  Erarbeitung
zytoarchitektonischer probability maps und ihrer Gegenlberstellung mit funktionellen

bildgebenden Befunden.

Far DTC kann aufgrund seiner Rezeptorarchitektonik eine funktionelle Abgrenzung
gegentber der Broca-Region und Area 6 angenommen werden. Indefrey et al.
(2001) zeigen in einer Studie zur syntaktischen Enkodierung wahrend des Sprechens
auf Satz- und auf Phrasenebene funktionelle Aktivierungen, die von den Autoren als
zu einem geringen Teil mit Area 44 Uberlappend und zum GroBteil in der ventralen
Area 6 lokalisiert beschrieben wurden. Eine Interpretation dieser Daten anhand der in
der vorliegenden Studie erstellten rezeptorarchitektonischen Parzellierung eréffnet
eine neue Mdoglichkeit zur Lokalisierung der funktionellen Aktivierung. Zumindest ein
Teil der beschriebenen funktionellen Aktivierung kdnnte auf eine Aktivierung der Area

DTC zurickzufihren sein.

Auch Santi und Grodzinsky (2006) fanden in einer Untersuchung zur Beteiligung der
Broca-Region an Arbeitsgedachtnis-Prozessen funktionelle Aktivierungen des Sulcus
praecentralis inferior innerhalo des rezeptorarchitektonisch neu beschriebenen
Areals DTC bei der Verarbeitung syntaktischer Bewegungen. DTC kbénnte eine von
Area 44 zu trennende Rolle bei der Verarbeitung von Sprache zukommen. Ebenso
ware die Beteiligung an Aspekten des mirror neuron-Systems maoglich, die sich von
denen der Areale 44 und 6 unterscheiden. Die Integration von Area DTC in die
probabilistischen zytoarchitektonischen Karten ist erforderlich, um eine préazise
Lokalisation funktioneller Aktivierungen im posterioren inferior-frontalen Kortex zu
ermdglichen und das Wissen Uber die funktionellen Aufgaben der posterioren

inferior-frontalen Areale zu erweitern.

Die neurochemische Organisation der beiden IFJ-Areale unterscheidet sich klar von
den benachbarten Arealen 44, 45, 6. Dies deutet auf funktionelle Unterschiede
zwischen diesen Arealen hin. Funktionelle bildgebende Studien konnten im Kreu-
zungsbereich des Sulcus frontalis inferior und des Sulcus praecentralis inferior
lokalisierte Aktivierungen zeigen. So wird eine Beteiligung des IFJ bei der Reprasen-
tation und der Aktualisierung von Aufgabenregeln postuliert (Brass & von Cramon,
2002; Derrfuss et al., 2004; Brass et al., 2005). Zusatzlich wurde eine Beteiligung an
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Stimulus-Response-Kompatibilitatsaufgaben (Bunge et al., 2002; Dassonville et al.,
2001; Weissman et al., 2002) und der Alternation von Regeln (Omori et al., 1999)
sowie der abstrakten Reprasentation von Regeln (Bunge et al., 2003) nachgewiesen.
Die funktionelle Dissoziation der Areale IFJ 1 und IFJ 2 wird sich aufgrund methodi-
scher Einschrankungen im Zusammenhang mit der Lage und Ausdehnung der
Areale schwierig gestalten.

Das auf den rezeptorarchitektonischen Daten beruhende hierarchische Cluster des
posterioren inferior-frontalen Kortex zeigt eine groBe strukturelle Ahnlichkeit zwi-
schen den Arealen der Broca-Region und dem ventralen Teil des pramotorischen
Kortex der Area 6. Diese Ahnlichkeit kann als neurochemisches Korrelat fiir eventu-
elle funktionelle Gemeinsamkeiten der Areale 44, 45 und 6 aufgefasst werden. Diese
Areale kénnten gemeinsame Funktionen im Bereich der Sprachverarbeitung, der
motorischen Organisation von sprachbezogenen Bewegungen oder als ein Bestand-
teil des menschlichen mirror neuron-Systems erfillen. Als hierarchischer oder
sequentieller Prozessor ware eine gemeinsame Beteiligung an verschiedenen
funktionellen Systemen denkbar.

Die Areale DTC, IFJ 1und IFJ 2 des posterioren inferior-frontalen Kortex weisen in
ihrer neurochemischen Organisation klare, funktionell relevante Unterschiede zu den
Arealen 44, 45 und 6 auf. Einige funktionelle Studien zeigen bereits unterschiedliche
Aktivierungen dieser Areale. Auf Grundlage der neuen rezeptorarchitektonischen
Parzellierungen werden sich die unterschiedlichen Aktivierungen im posterioren

inferior-frontalen Kortex eindeutiger zuordnen lassen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Doktorarbeit liefert die erste vollstandige rezeptorarchitektonische
Kartierung der Broca-Region und der angrenzenden Areale im posterioren inferior-
frontalen Kortex. Die Ilamindren und regionalen Verteilungsmuster der
Neurotransmitter Noradrenalin, Acetylcholin, GABA und Glutamat wurden in
Kombination mit der zytoarchitektonischen Kartierung fir eine detaillierten
Parzellierung des posterioren inferior-frontalen Kortex verwendet. Neben den
klassischen zytoarchitektonischen Arealen 4, 6, 44, 45, 47 konnten zusatzlich die
bislang nicht kartierten Areale IFJ1, IFJ2 und DTC anhand ihrer
rezeptorarchitektonischen Unterschiede identifiziert werden. DarlUber hinaus
ermdéglichte die Untersuchung der Rezeptorarchitektur neue Unterteilungen der
Areale der Broca-Region Area 44 und 45. Fir Area 44 gibt es starke Hinweise in eine
Unterteilung in einen dorsalen und einen ventralen Bereich, bei Area 45 konnte
zwischen einem anterioren und einem posterioren Teil unterschieden werden.

Die rezeptorarchitektonische Organisation kortikaler Areale trennen nicht nur funktio-
nell unterschiedliche Bereiche deutlich voneinander ab, sie kann auch zur Darstel-
lung funktioneller Verwandtschaftsgrade zwischen Arealen herangezogen werden
(Zilles et al., 2002a). Fir die Areale des posterioren inferior-frontalen Kortex zeigen
sich die gr6Bten rezeptorarchitektonischen Gemeinsamkeiten zwischen den beiden
Arealen der Broca-Region, Area 44 und 45. Die rezeptorarchitektonische Organisati-
on der Area 6 weist groBe Ahnlichkeit zu Rezeptorarchitektonik der Areale der Broca-
Region auf, wahrend die weiteren Areale des posterioren inferior-frontalen Kortex
deutliche Unterschiede zeigen. Die Ahnlichkeiten in dem rezeptorarchitektonischen
Aufbau der Broca-Region und Area 6 deuten darauf hin, dass diese Areale &hnliche
Funktionen ausliben kdnnten, wahrend flr die Areale DTC, IFJ 1 und IFJ 2 aufgrund
ihrer Rezeptorarchitektur deutliche funktionelle Unterschiede impliziert werden

kdnnen.
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Die vorliegende rezeptorarchitektonische Kartierung des posterioren inferior-frontalen
Kortex und insbesondere der Broca-Region und ihres Ubergangs zum motorischen
Kortex kann in Kombination mit neueren probabilistischen zytoarchitektonischen
Karten als Grundlage fur die weitere Aufklarung der Struktur-Funktions-
zusammenhange in dieser Region dienen, indem sie die zuverldssige Kkortikale

Zuordnung funktionelle Aktivierungen ermdglicht.
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