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1  EINLEITUNG 

 
1.1 Entwicklung der modernen Hirnkartierung 

 

1.1.1 Die frühen Anfänge der Hirnkartierung und ihre Grenzen 

Seit mehr als einem Jahrhundert wurden viele verschiedene architektonische 

Karten der menschlichen Großhirnrinde publiziert. Diesen Bemühungen liegt das 
Ziel zu Grunde, das Gehirn als unvergleichbar komplexes Organ zu verstehen und 

dieses Verständnis medizinisch anzuwenden. Eine der ältesten und sicherlich am 

meisten genutzten Methoden, den Kortex in seiner Struktur zu untersuchen, ist die 
Beschreibung und Unterteilung anhand der Zytoarchitektur. Korbinian Brodmann 

veröffentlichte 1909 die Monographie „Vergleichende Lokalisationslehre der 

Großhirnrinde“ und damit die bekannteste und noch bis heute am häufigsten 
verwendete Kartierung der Großhirnrinde. (13) Diese beschreibt basierend auf 

regionaler Verteilung, Form und Größe von Zellkörpern in den Kortexschichten 43 

unterscheidbare Areale. Dabei verwendete er in der Nomenklatur ein numerisches 
System von dorsal nach ventral, um Homologien zwischen Arealen verschiedener 

Säugetierarten benennen zu können. Darüber hinaus versuchte er in weiteren 

Arbeiten die Brücke zur Funktion der jeweiligen Areale zu schlagen, indem er 
beispielsweise seine Beobachtungen mit elektrophysiologischen Studien an Tieren 

in Einklang zu bringen versuchte. (15) Die fortwährende Aktualität seiner Arbeit ist 

unter anderem Talaraich und Tournoux zu verdanken, die 1988 basierend auf 
Brodmanns Karte einen stereotaktischen Atlas kreierten, welcher die Lokalisation 

im dreidimensionalen Raum ermöglichte. (99) Abgesehen von Brodmanns 

zytoarchitektonischer Kartierung gab es aber auch im frühen 20. Jahrhundert viele 
weitere Versuche, den Kortex in abgrenzbare Einheiten zu strukturieren. Schon vor 

Brodmann veröffentlichten Campbell 1905 und Smith 1907 entsprechende 

Karten. (17, 97) Während Campbell klinische, anatomische und physiologische 
Beobachtungen vereinte und damit vierzehn Areale bestimmte, erstellte Smith eine 

Karte mit rund 50 Arealen anhand der Myeloarchitektur. Auch Oskar Vogt, welcher 

den Begriff Myeloarchitektur erstmals etablierte, und seine Frau Cécile Vogt 
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bedienten sich dieser. (108) Sie hatten das langfristige Ziel, eine multimodale Karte 

zu entwickeln, die funktionelle Observationen aus Studien mit Affen und die 

zytoarchitektonischen Beobachtungen Brodmanns vereinen sollte. (106, 107) Von 
Economo und Koskinas nahmen gleichfalls Bezug auf Brodmann und 

entwickelten dessen zytoarchitektonische Beschreibung des Kortex weiter, indem 

sie die Zytoarchitektur nicht nur zur Einteilung nutzten, sondern auch eingehender 
beschrieben und klassifizierten. (26) Sie identifizierten mit über 100 Arealen 

deutlich mehr als Brodmann und entwickelten eine eigene Nomenklatur mit 

Buchstaben, die Lokalisation, dominierende Zytoarchitektur und etwaige 
Subareale spezifizierten.  

Neben den oben genannten Wissenschaftlern gab es viele weitere, deren Ziel es 

war, die Großhirnrinde möglichst genau zu kartieren. (8, 82, 83, 86, 97) Die Anzahl 

der voneinander abweichenden Karten ist dementsprechend groß. Diese 
Abweichungen beziehen sich sowohl auf die Anzahl der beschriebenen Areale als 

auch auf deren Ausdehnung sowie topographische Lage und Beziehung 

zueinander. Abgesehen von der Tatsache, dass unterschiedliche Konzepte 
gewählt und miteinander verglichen wurden (z. B. Zyto- vs. Myeloarchitektur), ist 

eines der grundlegenden Probleme die beobachterabhängige Methode, mit der 

die Kartierungen vorgenommen wurden. Die Studien basierten meist auf einer rein 
visuellen Inspektion von Nissl- oder Myelin gefärbten histologischen Schnitten, 

wodurch die Festlegung interarealer Grenzen höchst subjektiv war. Darüber 

hinaus offenbaren sich weitere Probleme wie die zweidimensionale Darstellung 
anhand schematischer Zeichnungen. Auf diese Weise ist es nicht möglich, die 

Karten adäquat miteinander zu vergleichen, da Form und Größe einzelner Gyri 

sowie die Sulcusmuster variieren und dabei weder einem tatsächlichen Gehirn 
nachempfunden sind, noch einem statistisch definierten Durchschnittsgehirn 

entsprechen. Des Weiteren fehlen in diesen Darstellungen die Kortexanteile, die in 

den Sulci verschwinden. Hierzu gibt es beispielsweise in Brodmanns Monographie 
teilweise Ergänzungen im Text, in dem er etwa die Ausdehnung des primären 

auditorischen Kortex vom Gyrus temporalis superior bis in die Fissura lateralis 

beschreibt. (13) Durch die lückenhafte Darstellung gehen Informationen zu 
annähernd Zweidritteln der Kortexoberfläche verloren oder beruhen lediglich auf 

Vermutungen. (114) Dieses Problem tauchte insbesondere auch bei der bereits 
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erläuterten Überführung von Brodmanns Karte in ein dreidimensionales 

Referenzgehirn auf und erweckt den Eindruck, dass Sulci verlässliche 

anatomische Landmarken für die Lokalisierung von Arealgrenzen darstellen. Dieser 
Sachverhalt wurde jedoch bereits von den Vorreitern in Zweifel gezogen und 

durch zahlreiche Studien widerlegt. (3, 13, 36, 39, 108, 122) 

Trotz der Nachteile und Ungenauigkeiten werden bis heute modifizierte Versionen 
der Karte nach Brodmann genutzt, um Informationen bildgebender Verfahren, 

welche die Konzepte zur Hirnkartierung revolutioniert haben, zu interpretieren. In 

Anbetracht der aufgezeigten Probleme ist es nicht verwunderlich, dass die 
entstandenen Karten nicht präzise genug sind, um dem hohen 

Differenzierungsgrad der funktionellen Bildgebung zu genügen und die daraus 

erhaltenen Informationen exakt abzubilden. (37, 81) 

 
 

1.1.2 Objektive Analyseverfahren und Komparabilität  

moderner Hirnkarten 

Aus den in 1.1.1 erläuterten Schwierigkeiten und Grenzen ergeben sich klare 

Anforderungen an moderne Hirnkarten. Multimodale Ansätze sollten möglichst 

viele Informationen zusammentragen, um dem hohen Differenzierungsgrad des 
Kortex gerecht zu werden. Das Engagement in diesem Bereich der 

neurowissenschaftlichen Grundlagenforschung hat mit Einführung funktioneller 

Bildgebungsverfahren wie der Positronen-Emissions-Tomographie und 
funktionellen Magnetresonanztomographie in den 1980er und -90er Jahren 

zugenommen. Diese Techniken ermöglichen die in-vivo-Lokalisation neuronaler 

Aktivität und ersetzen das Studieren von Funktionen bestimmter Hirnareale allein 
anhand neurologischer Defizite nach Gehirnläsionen. [z. B. (54)] 

Trotz dieser bahnbrechenden neuen Möglichkeiten sollten multimodale Ansätze 

ebenso mikrostrukturelle Analysen beinhalten. Erst die Korrelation solcher 

Analysen mit der Funktion definierter Areale kann zu einem tieferen Verständnis 
der Funktionsweise des menschlichen Gehirns führen. Die erhobenen Daten 

sollten hierbei beobachterunabhängig sein. Für eine objektive Untersuchung der 

Zytoarchitektur wurde beispielsweise der Grey Level Index als Parameter der 
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Volumenfraktion von Zellkörpern im Querschnitt des Kortex eingeführt. (90, 113)  

Das Identifizieren von Arealgrenzen an digitalisierten, zellkörpergefärbten Schnitten 

mithilfe eines Computer-Algorithmus ist dadurch exakter und deutlich 
reproduzierbarer als durch die visuelle Inspektion. (121) Die Areale von mehreren 

auf diese Weise untersuchten post-mortem-Gehirnen werden in einem nächsten 

Schritt dreidimensional rekonstruiert und räumlich normalisiert, um interindividuelle 
Unterschiede auszugleichen. (45) Hierfür werden die rekonstruierten Gehirne an 

das Referenzgehirn des Montreal Neurological Institute angepasst. (29, 30) Auf 

diese Weise  entstehen Wahrscheinlichkeitskarten der Großhirnrinde, in denen die 
interindividuelle Variabilität berücksichtigt ist. Hierbei gibt jedes Voxel des 

Referenzgehirns den Grad der Überlappung der untersuchten Gehirne für das 

jeweilige Areal an. (89, 90, 91,123) Zur überlappungsfreien Darstellung der Areale 

wird in sogenannten maximalen Wahrscheinlichkeitskarten für jedes Voxel das 
Areal ausgewählt, dessen Auftretenswahrscheinlichkeit am höchsten ist. 

Abgesehen von der Entwicklung beobachterunabhänginger Analyseverfahren 

etablierter Konzepte wurden im Sinne des multimodalen Ansatzes auch 
histochemische und immunhistochemische Methoden weiterentwickelt. Dazu 

gehört die Kartierung des Kortex anhand der Verteilung von 

Neurotransmitterrezeptoren. (78, 106, 118, 119, 121, 123) Mittels Rezeptorauto-
radiographie kann die regionale Verteilung der Rezeptoren untersucht werden. 

Bisherige Studien haben gezeigt, dass zyto- und myeloarchitektonisch definierte 

Arealgrenzen auch mit einer Änderung in der Rezeptorverteilung einhergehen und 
somit reproduzierbar sind. (119, 123) Dabei zeigt nicht jeder untersuchte Rezeptor 

jede bereits bekannte Grenze an. Vielmehr können verschiedene Rezeptortypen 

auch zusätzliche Grenzen offenbaren, welche mit den bisherigen Techniken nicht 
definiert werden konnten. Somit ist die Rezeptorautoradiographie eine 

vielversprechende Methode, um noch komplexere Muster in der Kortexarchitektur 

zu entdecken. (27, 33, 70) Darüber hinaus liefert sie wertvolle funktionelle 
Informationen, die in direkter Beziehung zur Zyto- und Myeloarchitektur stehen [s. 

4.2].   
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1.2 Der orbitofrontale Kortex 

 

1.2.1 Die funktionelle Rolle des orbitofrontalen Kortex 

Der orbitofrontale Kortex befindet sich oberhalb der Orbita an der ventralen Seite 

des Frontallappens. Er ist damit Teil des Präfrontalen Kortex, welcher zu den 
Assoziationskortizes gehört.  

Bereits im 19. Jahrhundert wurden Hypothesen zur Funktion des orbitofrontalen 

Kortex aufgestellt. Ausschlaggebend hierfür war der Patient Phineas Gage, ein 25-
jähriger Vorarbeiter einer amerikanischen Eisenbahngesellschaft, der 1848 im 

Zuge eines Arbeitsunfalls Hirnverletzungen im Bereich des orbitofrontalen Kortex 

erlitt. John Martyn Harlow, der Arzt, welcher Phineas Gage nach dem Unfall 
behandelte, verfasste eine Abhandlung über seinen Patienten und die Symptome, 

die infolge der Verletzung auftraten. (43) Harlow berichtet von einer schnellen 

körperlichen Genesung seines Patienten, die jedoch mit einer starken 
Veränderung seiner Persönlichkeit einherging. Während Gage vor seinem Unfall 

als ausgeglichen, höflich und strukturiert galt, wurde er danach als unbeständig, 

respektlos und impulsiv beschrieben. Darüber hinaus  bemerkte man 
insbesondere auch seine unflexible Reaktionsweise sowie die Unfähigkeit, Pläne 

zu erstellen und diese in die Tat umzusetzen. (41)  

Auch in aktuellen Studien zeigt sich, dass Patienten mit Läsionen im Bereich des 
orbitofrontalen Kortex impulsiver handeln als gesunde Kontrollgruppen bzw. als 

Patienten mit Läsionen im Frontallappen, die sich nicht im Bereich des 

orbitofrontalen Kortex befinden. (10, 102) Der orbitofrontale Kortex scheint eine 
wichtige Rolle in höheren Lern- und Entscheidungsprozessen zu spielen. (22, 32, 

49, 50, 95, 101) So konnte in Studien mit Aufgabenstellungen, die das Erlernen 

unterschiedlicher Reaktionen auf verschiedene Stimuli forderten, neuronale 
Aktivität im medialen orbitofrontalen Kortex nachgewiesen werden. (42, 93, 102, 

111) Dabei scheint der orbitofrontale Kortex die Vorhersehbarkeit des Ergebnisses 

einer Reaktion unabhängig davon zu kodieren, ob das Ergebnis als positiv oder 
negativ bewertet wird. (66) Darüber hinaus lösen olfaktorische und gustatorische 

Stimuli Aktivität im orbitofrontalen Kortex aus. (6, 38, 57)  
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Diese Erkenntnisse lassen vermuten, dass auch bei psychischen Erkrankungen, 

die mit impulsivem Verhalten einhergehen, Veränderungen im Bereich des 

orbitofrontalen Kortex zu finden sind. Ein Beispiel hierfür sind Suchterkrankungen, 
bei denen diese Hypothese bestätigt werden konnte. (94, 96) Bildgebende 

Studien weisen darauf hin, dass der orbitofrontale Kortex und seine Verbindungen 

zu anderen  Hirnarealen bei verschiedenen Aspekten des Drogenmissbrauchs eine 
Rolle spielen. (53, 62, 79, 110) Abgesehen von Suchterkrankungen findet man 

ebenso Auffälligkeiten bei anderen psychiatrischen Erkrankungen wie der 

Borderline-Persönlichkeitsstörung, Schizophrenie, depressiven Störungen oder 
Zwangsstörungen. (1, 53, 67, 73, 112)  

 

 

1.2.2 Anatomie und funktionelle Konzepte zur Unterteilung des 

orbitofrontalen Kortex 

Das Sulcus-Muster des orbitofrontalen Kortex zeigt eine große interindividuelle 

Variabilität. (21) Trotzdem gibt es eine gewisse Kontinuität bezüglich des Sulcus 
olfactorius, des Sulcus orbitalis medialis, Sulcus orbitalis lateralis und Sulcus 

orbitalis transversus, welche regelmäßig identifiziert werden können. (80) [s. Abb. 

1] 
Brodmann unterteilte den gesamten ventralen Anteil des Frontallappens in drei 

Areale (13, 14) [s. Abb. 2 (45)]. Den bedeutendsten Anteil hat Area 11 (= Area 

präfrontalis), welche sich über den gesamten Gyrus orbitalis medialis und einen 
Teil des Gyrus rectus erstreckt. Begrenzt wird sie rostral durch den Sulcus 

frontomarginalis, medial durch den Sulcus rostralis inferior und lateral durch den 

Sulcus orbitalis medialis. Lateral davon schließt sich der mediale Anteil von Area 
47 (= Area orbitalis lateralis) an, deren laterale Ausdehnung bis auf die Pars 

orbitalis des Gyrus frontalis inferior auf der lateralen Hirnoberfläche reicht. Im 

rostralen Bereich der Ventralfläche des Frontallappens ist ein kleiner Anteil der 

Area 10 (= Area frontopolaris) lokalisiert.  
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Abb. 1 Sulcusmuster des orbitofrontalen Cortex. Ventralansicht. frs Sulcus fragmentosus, ios 
Sulcus orbitalis intermedius, los Sulcus orbitalis lateralis, mos Sulcus orbitalis medialis, olf Sulcus 
olfactorius, pos Sulcus orbitalis posterior, tos Sulcus orbitalis transversus. 
 

 
Nach Brodmann haben weitere Autoren den orbitofrontalen Kortex ebenfalls allein 

auf der Zytoarchitektur basierend untersucht. [s. Abb. 2] (9, 26, 63, 71, 88, 105) 

Diese Karten sind jedoch deutlich detailreicher als die von Brodmann. Von 
Economo und Koskinas beispielsweise präparierten jeden Gyrus und Sulcus 

senkrecht zu seiner Achse, um der Dreidimensionalität des gewundenen Kortex 

gerecht zu werden. (103) Mackey und Petrides hingegen bedienten sich bald ein 
Jahrhundert später bereits einer beobachterunabhängigen Methode mittels oben 

erläuterter Dichteprofile. Auch Uylings et al. nutzten den technischen Fortschritt 

und fertigten  vor Präparation der untersuchten post-mortem Gehirne MRT-
Aufnahmen an, auf die die Gewebeschnitte mit zytoarchitektonisch definierten 

Grenzen projiziert wurden. Andere Autoren stützten sich auf die Myeloarchitektur 

oder eine Kombination myelo- und zytoarchitektonischer bzw. zyto- und 
immunhistochemischer Studien. (48, 74, 87, 98, 108) 

Eine Übereinstimmung dieser Karten ist die Einteilung in einen medialen und einen 

lateralen orbitofrontalen Kortex. Dabei scheint der Sulcus orbitalis medialis als 
zuverlässige Landmarke die Grenze zwischen beiden Regionen zu markieren. 

Diese Einteilung wird auch durch funktionelle Bildgebungsstudien gestützt, welche 

den medialen Anteil bei erwarteter Belohnung bzw. den lateralen bei erwarteter 
Strafe involviert sehen. (58, 72) 
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Abb. 2 Veröffentlichte Karten des orbitofrontalen Kortex mit mutmaßlichen Homologien mit Area 
Fo1, Fo2 und Fo3 von Henssen et al. (45) Die Abbildung ist der zitierten Quelle entnommen. Die 
arabischen Zahlen in A, D, E und G entsprechend der Brodmann’schen Nomenklatur oder einer 
Anlehnung (14); die in C und J-L beziehen sich auf die Nomenklatur von Vogt und Vogt. (107) Die 
Pfeile in G kennzeichnen das in der Publikation erforschte Areal. Mögliche Homologien mit den 
Areas der zitierten Publikation werden farblich dargestellt (Fo1 rot, Fo2 grün und Fo3 blau), ebenso 
der Übergang zwischen Iso- und Allokortex (grau). AON Anteriorer nucleus olfactorius, los Sulcus 
orbitalis lateralis, mos Sulcus orbitalis medialis, o l f  Sulcus olfactorius, Tolf  Tuberculum olfactorius. 
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Auch in einer Studie zur Konnektivität des orbitofrontalen Kortex mit dem 

Hypothalamus konnte eine entsprechende Unterteilung in einen lateralen und 

einen medialen Teil gezeigt werden. (47)  
Eine Metaanalyse funktioneller Bildgebungsstudien ergab nicht nur die 

Unterteilung in medial und lateral, sondern auch in einen anterioren und ein 

posterioren Anteil. (59) Letzteres scheint einer hierarchischen Verarbeitung zu 
entsprechen, bei der einfache Verstärker im posterioren und abstraktere, 

subjektive Verstärker im anterioren orbitofrontalen Kortex verarbeitet werden. Eine 

andere Studie wiederum schlägt eine Einteilung in einen zentralen und einen 
inferiolateralen orbitofrontalen Kortex vor, bei der die Bewertung des Stimulus 

keine Rolle spielt. (79) In dieser neurophysiologischen Studie mit Rhesusaffen 

wiesen die Ergebnisse darauf hin, dass diese beiden Areale Informationen zur 

Wertigkeit eines Stimulus aus unterschiedlichen Quellen verarbeiten. 
 

 

1.2.3 Zytoarchitektur und Wahrscheinlichkeitskarten des medialen 

orbitofrontalen Kortex 

Die in 1.2.2 beschriebenen Karten des orbitofrontalen Kortex stellen rein 

schematische, zweidimensionale Zeichnungen dar, die die interindividuelle 
Variabilität unberücksichtigt lassen und den Vergleich bzw. das Zusammenführen 

mit Informationen funktioneller Bildgebung erschweren. Darüber hinaus wurden 

meist beobachterabhängige Methoden, oftmals die rein visuelle Inspektion 
histologischer Schnitte, genutzt. Dementsprechend unterscheiden sie sich 

deutlich in der Zahl der definierten Areale und deren Größe und Lage zueinander. 

Aus diesem Grund führten Henssen et al. eine beobachterunabhängige 
zytoarchitektonische Analyse wie in 1.1.2 erläutert durch, um 

Wahrscheinlichkeitskarten des medialen orbitofrontalen Kortex zu erstellen. (45) 

Henssen et al. definierten hierbei drei zytoarchitektonisch voneinander 

abgrenzbare Areale, die als Fo1, Fo2 und Fo3 bezeichnet wurden. [s. Abb. 3 (45)] 
Fo1 befindet sich auf dem Gyrus rectus sowie im Sulcus olfactorius und grenzt 

rostral an die Areale Fp1 und Fp2, welche im Großen und Ganzen einer 

Unterteilung der Brodmann Area frontopolaris in einen lateralen (Fp1) und einen 
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medialen (Fp2) Teil entspricht. (11) Posterior endet Fo1 in etwa auf Höhe des 

Sulcus orbitalis transversus und grenzt an Fo2. Die mediale Begrenzung wird 

rostral durch Fp1, Fp2 sowie im Wesentlichen durch Brodmann Area 12 und 
weiter posterior durch Area s32 des anterioren cingulären Kortex definiert. (75) 

Lateral schließt sich Fo3 an. 

 

 
Abb. 3 Maximale Wahrscheinlichkeitskarten der von Henssen et al. definierten Areas Fo1, Fo2 und 
Fo3 innerhalb des medialen orbitofrontalen Kortex. (45) Das Bild zeigt den Ausschnitt einer 
Abbildung der zitierten Quelle. Fp1 Area frontopolaris (11), BA47 Brodmann Area 47. In kursiv: 
los Sulcus orbitalis lateralis, mos Sulcus orbitalis medialis, o l f  Sulcus olfactorius, tos Sulcus 
orbitalis transversus. 
 
 

Fo2 liegt äquivalent zu Fo1 auf dem Gyrus rectus sowie im Sulcus olfactorius und 

erstreckt sich von seiner rostralen Begrenzung durch Fo1 bis zum olfaktorischen 
Kortex.  Es grenzt medial ebenso an die Area s32 sowie lateral an Fo3. 

Fo3 belegt einen Großteil des Gyrus orbitalis medialis und reicht von der medialen 

Grenze mit Fo1 und Fo2 bis zum gleichnamigen Sulcus orbitalis medialis, an den 
sich der laterale orbitofrontale Kortex anschließt. Rostral wird Fo3 begrenzt durch 

die Frontopolarregion, caudal schließt sich der anteriore Inselkortex an. Im 

Gegensatz zu der sehr konstanten Anordnung von Gyrus rectus und Sulcus 
olfactorius in individuellen Hirnhemisphären, finden sich in der räumlichen 
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Beziehung zwischen Sulcus olfactorius und Sulcus orbitalis medialis deutliche 

interindividuelle Unterschiede. Aus diesem Grund ist die räumliche Ausdehnung 

von Fo3 signifikant variabler als die von Fo1 und Fo2. 
Die zytoarchitektonische Abgrenzung dieser drei Areale des medialen 

orbitofrontalen Kortex wurde als Grundlage der in dieser Arbeit durchgeführten 

rezeptorautoradiographischen Analyse genutzt (s. Kapitel 2.4). 
 

 

1.3 Fragestellung 

Vor dem Hintergrund der hohen Anforderungen an multimodale Atlanten des 
Gehirns dient diese Arbeit dazu, einen Beitrag zur neurochemischen und 

funktionell-anatomischen Charakterisierung des Kortex zu leisten. Hierfür soll der 

mediale orbitofrontale Kortex auf seine Rezeptorarchitektur hin untersucht werden. 
Folgende Fragen werden hierbei bearbeitet: 

 

1. Wie ist die mittels autoradiographischer Analyse ermittelte 
Rezeptorarchitektur des medialen orbitofrontalen Kortex charakterisiert? 

 

2. Spiegelt die Rezeptorarchitektur die zytoarchitektonische Trennung des 
medialen orbitofrontalen Kortex in drei Areale wie in 1.2.3 beschrieben 

wider? 

 
3. Kann der mediale orbitofrontale Kortex rezeptorautoradiographisch in 

weitere Subareale unterteilt werden? 

 
4. Ähnelt die Rezeptorarchitektur des medialen orbitofrontalen Kortex der 

anderer (frontaler) Assoziationskortizes? 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

 
2.1 Gewebeaufbereitung 

Vier menschliche Hemisphären, drei linke und eine rechte, von drei post-mortem 

Gehirnen wurden rezeptorautoradiografisch untersucht. Hierbei handelte es sich 

um ein weibliches und zwei männliche Gehirne, welche aus dem Körperspender-
Programm des Anatomischen Instituts der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

stammen. [s. Tab. 1] Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen der 

Spender waren nicht bekannt. Aufgrund der möglichen, in unterschiedlichen 
Studien nachgewiesenen veränderten Expression und Affinität von 

Neurotransmitterrezeptoren bei neuropsychiatrischen Erkrankungen, stellt dies für 

die anschließende Untersuchung eine wichtige Grundlage dar. (23, 24, 40, 64) Ein 
weiterer bedeutender Faktor ist die post-mortem Zeit, die hier zwischen zwölf und 

sechzehn Stunden lag. (16, 55, 98) Hirnstamm und Kleinhirn wurden nach 

Entnahme der Gehirne aus dem Schädel entfernt. Außerdem wurden die 
Großhirnhemisphären durch Durchtrennung des Balkens getrennt. 

 
Gehirn Hemisphäre Geschlecht Alter Todesursache post-

mortem-
Zeit 

1 links männlich 78 Multiorganversagen 
bei Pneumonie mit 
Sepsis 

12 Std. 

2 links weiblich 75 Plötzlicher Herztod 16 Std. 
3 links/rechts männlich 79 Herzstillstand 12 Std. 

Tab. 1 Übersicht über die untersuchten Gehirne bzw. Hemisphären. 

 

 
Die Hemisphären wurden koronar in fünf bzw. sechs 2-3 cm große Scheiben 

geteilt, zunächst in Isopentan schockgefroren und dann luftdicht bei –70 °C 

gelagert. Auf eine Gewebefixierung musste zu Gunsten einer unveränderten 
Rezeptorstruktur und -affinität verzichtet werden. (46, 85) Am Abend vor der 

weiteren Verarbeitung wurden die Scheiben bei –20 °C zwischengelagert. 
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Die Schnittserien wurden mit Hilfe eines Großschnitt-Kryostat-Mikrotoms 

(PolyCryocut, Reichert-Jung/Leica, Wien, Österreich) bei ebenfalls ca. –20 °C 

angefertigt, auf vorgekühlte, mit Gelatine beschichtete Objektträger aufgebracht 
und mit kalter Luft vorgetrocknet. Die Schnittdicke betrug 20 µm. Danach lagerten 

die Schnitte zur weiteren Trocknung über Nacht in mit Trockenperlen gefüllten 

luftdichten Behältern. 
 

 

2.2 Inkubation mit radioaktiv markierten Liganden 

Vor der weiteren Verarbeitung wurden die Schnittserien in Gruppen bzw. 
Schnittebenen eingeteilt. Ziel war es, konsekutive Schnitte einer Ebene jeweils mit 

einem anderen Radioliganden bzw. einem Radioliganden und einem Kompetitor 

zur Ermittlung der spezifischen Bindungsstellen (s.u.) zu inkubieren. Die Liganden 
waren mit Tritium, einem betastrahlenden Isotop des Wasserstoffs, markiert. 

Insgesamt wurden 15 Rezeptoren verschiedener Neurotransmittersysteme 

autoradiographisch untersucht. [s. Tab. 2] 
Vier Glutamat-Rezeptoren (AMPA, NMDA, Kainat und mGluR2/3) wurden mit [3H]-

AMPA, [3H]-MK-801, [3H]-Kainat und [3H]-Ly 341495 markiert. Ferner wurden 

GABAerge Rezeptoren (GABAA, GABAB und die GABAA-assoziierte 
Benzodiazepin-Bindungsstelle) mit [3H]-Muscimol, [3H]-CGP-54626 und [3H]-

Flumazenil sowie cholinerge Rezeptoren (M1, M2, M3) mit [3H]-Pirenzepin, [3H]-

Oxotremorin und [3H]-4-DAMP markiert. Darüber hinaus wurden adrenerge 
Rezeptoren (α1 und α2) mit [3H]-Prazosin und [3H]-RX-821002, serotonerge 

Rezeptoren (5-HT1A und 5-HT2) mit [3H]-8-OH-DPAT und [3H]-Ketanserin sowie der 

Adenosinrezeptor A1 mit [3H]-DPCPX markiert. Die Schnitte wurden hierfür 
zunächst im entsprechend auch in der Hauptinkubation genutzten Puffer 

vorinkubiert, um sie zu rehydrieren und die Bindungsstellen für die Radioliganden 

von endogenen Substanzen zu befreien. Das Procedere verlief für jeden Rezeptor 
nach einem standardisierten Protokoll. (118, 119, 123) [s. Tab 2] In der 

Hauptinkubation wurden die Schnitte mit den Radioliganden inkubiert. Hierbei 

musste berücksichtigt werden, dass die Tritium-markierten Liganden nicht nur an 
die gewünschten spezifischen Bindungsstellen, sondern auch an unspezifische 
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Bindungsstellen binden, welche im weiteren Verlauf im Autoradiogramm 

auftauchen würden. Um den Grad dieser unspezifischen Bindungen messen zu 

können, wurden zuvor in drei Gruppen bzw. Schnittebenen pro Hirnscheibe 
doppelt so viele Schnitte wie Rezeptoren, also insgesamt 30 Schnitte, angefertigt. 

Hier wurden für jeden Rezeptor die jeweils nachfolgenden Schnitte zusätzlich zu 

dem Tritium-markierten Liganden und einem für die Bindungsstellen des jeweiligen 
Rezeptors hochaffinen Kompetitor versetzt. Dieser Kompetitor war in der 

Inkubationslösung in 1.000- bis 10.000-facher Konzentration vorhanden, um das 

Bindungsgleichgewicht Richtung Kompetitor zu verschieben. In diesen Schnitten 
markierten die Tritium-markierten Liganden also nur die unspezifischen 

Bindungsstellen. Da der Anteil der unspezifischen Bindungen in allen Fällen 

unabhängig vom Rezeptortyp weniger als 10 % der Gesamtbindungen betrug, 

wurden die Werte der Gesamtbindung als geschätzte Werte der spezifischen 
Bindungen akzeptiert. Nach der Hauptinkubation wurden die Schnitte, ebenfalls 

nach Rezeptor-spezifischem Protokoll, zunächst mit Puffer, danach mit 

destilliertem Wasser gewaschen, um ungebundene Liganden sowie Puffersalze zu 
entfernen. Die mit [3H]-AMPA sowie [3H]-Kainat inkubierten Schnitte wurden 

anschließend zusätzlich mittels einer Acetonlösung mit 2,5 % Glutaraldehyd fixiert. 

Die Schnitte wurden danach unter kaltem Luftstrom getrocknet. Schnitte zur 
Untersuchung der Kainat-Rezeptoren sowie die mit [3H]-Cyclopentyl-1,3-

dipropylxanthin markierten Schnitte zur Untersuchung des A1-Rezeptors wurden 

unter warmer, gefolgt von kalter Luft bzw. nur unter warmem Luftstrom 
getrocknet. 
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Tab. 2 Inkubationsprotokoll mit Übersicht der verwendeten Radioliganden. 
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2.3 Autoradiogramme, Digitalisierung und Visualisierung 

Die Schnitte wurden bei 4°C auf ß-strahlungssensitiven Filmen (Hyperfilm, 

Amersham) abhängig vom verwendeten Liganden zwischen 10 und 12 Wochen 

exponiert, um ausreichend hohe Grauwerte für die zur Digitalisierung genutzte 
CCD-Kamera (s.u.) zu erzielen. Hierbei wurden außerdem Eichstandards mit 

bekannter Radioaktivität exponiert. Nach Entwicklung, Fixierung und Trocknung 

der Filme mussten diese für die Auswertung zunächst mit Hilfe der an eine CCD-
Kamera (Sony/Tokyo) gekoppelten High-End Bildanalyse-Software KS400© (Zeiss, 

Deutschland) digitalisiert werden. (121, 123) Die Grauwerte auf den 

Autoradiogrammen sind ein Maß für die Radioaktivität: je  grauer, desto höhere 
Radioaktivität und somit auch Rezeptordichte. [s. Abb. 4a] Allerdings verhalten 

sich Grauwerte und Radioaktivität (C) nicht linear, sodass die Eichstandards zur 

Erstellung einer nicht-linearen Transformationskurve genutzt wurden, durch die die 
radioaktive Konzentration in fmol/g Protein aus den Grauwerten eines jeden Pixels 

berechnet werden konnte. Die Konzentration wurde gleichzeitig mit Rücksicht auf 

die spezifische Aktivität und die Dissoziationskonstante der Liganden korrigiert: 
 

C =  
R
E  ×  

1
B  ×  

1
W!

 ×  
1
S!

 ×  
K! + L
L  × 10!" 

 

R ist hierbei die Radioaktivität eines Eichstandards, E die Leistung des 

Szintillationsdetektors, B die radioaktive Zerfallsrate, Wp das Proteingewicht eines 
Eichstandards, SA die spezifische Aktivität des jeweiligen Liganden, KD die 

Dissoziazionskonstante des Liganden und L die freie Konzentration des Liganden 

während der Inkubation. In einem zweiten Schritt wurden die Autoradiogramme 
linearisiert, sodass die Grauwerte eine lineare Funktion der radioaktiven 

Konzentration darstellten. [s. Abb. 4b]  

Unterschiede in den so entstanden Grauwerten sind für das menschliche Auge 
nicht ausreichend differenzierbar, sodass die Autoradiogramme für die visuelle 

Inspektion der regionalen und laminären Rezeptorverteilung linear 

kontrastverstärkt und in Spektralfarben pseudo-farbkodiert wurden. [s. Abb. 4c] 
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Abb. 4 Beispielhaftes Autoradiogramm des mit [3H]-Oxotremorin markierten M2-Rezeptors. a 
Unbearbeitetes Autoradiogramm. b Linearisiertes Autoradiogramm. c Peudo-farbkodiertes 
Autoradiogramm. Die gestrichelte Umrandung kennzeichnet die untersuchte Region. los Sulcus 
orbitalis lateralis, mos Sulcus orbitalis medialis, o l f  Sulcus olfactorius, pos Sulcus orbitalis 
posterior. 
 

 

2.4 Bestimmung mittlerer Rezeptordichten 

Zur rezeptorautoradiographischen Analyse wurden mittlere Rezeptordichten über 

die gesamte Kortexbreite berechnet. Als Grundlage zur Auswahl der Messstellen 

diente die von Henssen et al. bereits durchgeführte zytoarchitektonische Analyse 
des medialen orbitofrontalen Kortex. (45) Die im Rahmen jener Arbeit erstellte 

maximale Wahrscheinlichkeitskarte wurde auf die Basalansicht der vier zu 

untersuchenden Hemisphären projiziert. [s. Abb. 5] Dabei wurden 
makroskopische Landmarken zur Hilfe genommen, um die wahrscheinliche Lage 

und Ausdehnung der Areale Fo1, Fo2 und Fo3 zu bestimmen.  

In einem nächsten Schritt wurden jeweils 3-5 konsekutive Schnittebenen im 
Bereich von Fo1 und Fo3 (weiter rostral) sowie von Fo2 und Fo3 (weiter kaudal) 

festgelegt, innerhalb derer Rezeptordichten für die verschiedenen Areale 

berechnet werden sollten. Es wurden also insgesamt rund doppelt so viele 
Schnittebenen für Fo3 festgelegt wie für Fo1 und Fo2, da sich Fo3 über die 

gesamte Länge des medialen orbitofrontalen Kortex lateral von Fo1 und Fo2 

erstreckt. 
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Abb. 5 Beispielhafte Projektion von Fo1, Fo2 und Fo3 nach Henssen et al. auf eine untersuchte 
Hirnhemisphäre. Rot kennzeichnet die Ausdehnung von Fo1, grün die von Fo2, blau die von Fo3. 
 

 

An den Autoradiogrammen dieser Schnittebenen wurden Konturlinien angelegt, 
um die Begrenzung des Kortex zu definieren. Die äußere Konturlinie definierte 

hierbei die piale Oberfläche, die innere die Mark-Rinden-Grenze. Zwischen diesen 

Konturlinien wurden in einem automatisierten Verfahren äquidistante Traversen 
erzeugt, die in einem 90°-Winkel zu den Konturlinien und somit senkrecht zu den 

kortikalen Schichten sowie möglichst parallel zu den kortikalen Zellsäulen verlaufen 

sollten. (5, 91, 92) [s. Abb. 6] Dieses automatisierte Verfahren beruht auf der 
Laplace-Gleichung und soll insbesondere im Bereich ungerade verlaufender 

Kortexbereiche verhindern, dass Traversen verschiedene kortikale Zellsäulen 

kreuzen und die Ergebnisse somit verfälscht werden. Differenzen in der 
Kortexdicke wurden durch lineare Interpolation ausgeglichen, sodass die Profile 

eine einheitliche Länge von 100 Bildpunkten aufwiesen.  
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Abb. 6 Beispielhafte Ansicht nach Erzeugung äquidistanter Traversen. a Ansicht der gesamten 
Schnittebene. Die gestrichelte Umrandung kennzeichnet das untersuchte Areal. b Vergrößerung 
des untersuchten Areals. 
 
 

Pro Areal und Hemisphäre wurden in den Schnittbildern mit angelegten Profilen 

repräsentative Stellen des Kortex ausgewählt, an denen aus 10 
aufeinanderfolgenden Profilen ein mittleres Rezeptorprofil über die Kortexbreite 

berechnet und graphisch dargestellt wurde. [s. Abb. 7] Daraus konnte die mittlere 

Rezeptordichte in fmol/mg Protein (= Fläche unter der Kurve) von der pialen 
Oberfläche bis zur Mark-Rinden-Grenze extrahiert werden. Voraussetzungen der 

gewählten Messstellen waren vor allem ein orthogonaler Anschnitt im Zielbereich 

ohne Schneide- oder andere im Rahmen der Methode aufgetretene Artefakte. Im 
Bereich von Fo1 wurde in jedem analysierten Schnitt jeder Hemisphäre an 

folgenden Stellen gemessen: auf der Kuppe des Gyrus rectus medial des Sulcus 

olfactorius, folgend als Subareal Fo1a bezeichnet; in der medialen Wand des 
Sulcus olfactorius, folgend als Subareal Fo1b bezeichnet; in der lateralen Wand 

des Sulcus olfactorius, folgend als Subareal Fo1c bezeichnet.  
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Analog hierzu wurde in konsekutiven Schnitten weiter posterior für Fo2 gemessen 

und die Subareale entsprechend Fo2a, Fo2b und Fo2c benannt.  

 

 
Abb. 7 Beispielhaftes mittleres Rezeptorprofil für den mit [3H]-Oxotremorin markierten M2-Rezeptor 
in Area Fo1. Die x-Achse gibt die Position innerhalb des Kortex in Prozent an. 0 % ist hierbei die 
äußere Konturlinie (≈ piale Oberfläche) und 100 % die innere Konturlinie (≈ Mark-Rinden-Grenze). 
Die y-Achse gibt die Rezeptordichte in fmol/mg Protein an. 
 
 

Aufgrund der geringen interindividuellen Variation in der Kortexanatomie in diesem 

Bereich konnten die Messstellen konstant gewählt werden. Da die Anordnung der 
Gyri und Sulci lateral des Sulcus olfactorius, demzufolge auch im Bereich von Fo3, 

deutlich mehr interindividuelle Unterschiede zeigt, konnten die Messstellen nicht 

mit der gleichen Einheitlichkeit definiert werden. Die Messstellen wurden hier 
folgendermaßen gewählt: auf dem Gyrus orbitalis medialis lateral des Sulcus 

olfactorius, folgend als Subareal Fo3a bezeichnet; auf dem Gyrus orbitalis medialis 

medial des Sulcus orbitalis medialis bzw. in der medialen oder lateralen Wand des 
Sulcus orbitalis medialis, folgend als Subareal Fo3b bezeichnet. 

Aus den Messwerten der Schnittebenen pro Areal, Transmitterrezeptor und 

Hemisphäre wurden zunächst Mittelwerte pro Hemisphäre und nachfolgend 
Gesamtmittelwerte pro Subareal und Rezeptor mit Standardabweichung 

berechnet. 
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2.5 Rezeptorfingerprints 

Die Rezeptorarchitektur der verschiedenen Areale wurde mittels sogenannter 

Fingerprints veranschaulicht. (vgl. Abb. 8) Dabei wurden pro untersuchtem Areal 

die über alle vier Hemisphären gemittelten mittleren Dichten in ein Polar-
Koordinatensystem eingetragen und durch Linien miteinander verbunden. So 

entstand ein charakteristisches Vieleck, der Fingerprint. Die Form des Vielecks 

verbildlicht die relativen Unterschiede in der Dichte der einzelnen Rezeptoren, die 
Größe die Gesamtrezeptordichten. Diese analytische Methode wurde eingeführt, 

um die Komplexität der Rezeptorverteilung besser darstellen zu können. (121) Da 

hierfür ein einheitliches Koordinatensystem mit immer gleicher Reihenfolge in der 
Anordnung der verschiedenen Rezeptortypen verwendet wird, können die 

Fingerprints rezeptorautoradiographisch untersuchter Kortexareale in Form und 

Größe miteinander verglichen werden. Ähnlichkeiten von Fingerprints 
verschiedener Areale und damit Ähnlichkeiten in ihrer neurochemischen 

Organisation lassen so auf Gemeinsamkeiten in ihren funktionellen Charakteristika 

schließen.  
 

 

2.6 Hierarchische Clusteranalyse  

und Multidimensionale Skalierung 

Die Gesamtmittelwerte der mittleren Rezeptordichte der 15 untersuchten 

Rezeptoren in den beschriebenen Arealen des medialen orbitofrontalen Kortex 

wurden für eine hierarchische Clusteranalyse zum Vergleich mit anderen Arealen, 
die bereits rezeptorautpradiographisch analysiert wurden, genutzt. Hierfür wurde 

zunächst eine Normierung der Werte mittels z-Transformation aller in die Analyse 

eingehender Rezeptordichten vorgenommen. Die so entstandenen z-Werte 
wurden dann für jedes Areal zu einem 15-dimensionalen Vektor als 

Eingangsvariable für die Clusteranalyse zusammengefasst. Die z-Transformation 

(Z) stellt ein Hilfsmittel in der Statistik zur Standardisierung von Stichproben für 
eine bessere Vergleichbarkeit dar und wird folgendermaßen durchgeführt: 

 



	 	 	 28 

𝑍 =  
𝑋 −  𝜇
𝜎  

 

Hierbei steht X für den jeweiligen Messwert, hier die mittlere Dichte von einem 
Rezeptor in einem Areal, sowie μ für den arithmetischen Mittelwert, hier der 

Mittelwert des Rezeptors über alle Areale und σ für die entsprechende 

Standardabweichung. Auf diese Weise wurde erreicht, dass jeder Rezeptor, 
unabhängig von seiner jeweiligen Dichte, die gleiche Gewichtung auf den Vektor 

hatte. Verglichen wurden die Areale des medialen orbitofrontalen Kortex mit den 

frontopolaren Regionen Fp1 und Fp2, die der Unterteilung von Brodmann Area 10 
in einen lateralen und medialen Anteil entsprechen (11); mit den Areas 1, 2 sowie 

3a und 3b des primären somatosensorischen Kortex (35, 36, 39); dem primär 

motorischen Kortex (Area 4 nach Brodmann) (33); dem primären (Area 41), 
sekundären (Area 42) und tertiären Anteilen (im Bereich der Area 22 auf dem 

Gyrus temporalis superior) des auditorischen Kortex (68, 69, 70); mit dem Broca-

Zentrum im Bereich von Area 44 und 45 nach Brodmann (3); den Areas 23, 24, 
25, 31 und 32 im Bereich des funktionell zum limbischen System gehörenden 

Gyrus cinguli (13, 75, 77); sieben Arealen des inferioren Parietallappens (18, 19), 

die sich ungefähr im Bereich der von Brodmann beschriebenen Area 39 und 40 

befinden; mit fünf Arealen des visuellen Kortex (2, 60, 86, 117) sowie weiteren 
acht Arealen des frontalen (Area 6, 8, 9, 46 und 47) und des temporalen (Area 20, 

21 und 38) Kortex. (13) Für den Vergleich wurden euklidische Distanzen zwischen 

den Vektoren aller Areale berechnet, welche die Ähnlichkeit oder Unähnlichkeit der 
Areale in ihrer Rezeptorzusammensetzung wiedergaben. Die Areale wurden nach 

dem Ward-Linkage-Verfahren geclustert. Hierbei werden diejenigen Cluster 

zusammengeführt, welche die minimalste Erhöhung der Varianz im neuen Cluster 
erzeugen. Zur Visualisierung der hierarchischen Clusterung diente ein 

Dendogramm. (vgl. Abb. 11) 

Darüber hinaus wurde mit den gleichen Arealen eine multidimensionale Skalierung 
durchgeführt - ebenfalls unter Nutzung der euklidischen Distanzen zwischen den 

Vektoren. Dabei wurden die Areale anhand der Vektoren in einem 

zweidimensionalen Graphen so angeordnet, dass die Distanzverhältnisse 
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möglichst gut dargestellt und Ähnlichkeit bzw. Unähnlichkeit der Areale deutlich 

wurden. (vgl. Abb. 12) 
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3 ERGEBNISSE 

 
3.1 Mittlere Rezeptordichten und Rezeptorfingerprints 

Die durchgeführte Pseudo-Farbkodierung der einzelnen Schnitte ermöglichte die 

visuelle Inspektion der Rezeptorverteilung zur ersten Orientierung. [s. Abb. 8] 

Diese erlaubt unter anderem, die unterschiedliche laminäre Verteilung der 
einzelnen Rezeptoren nachzuvollziehen. Die meisten Rezeptortypen befinden sich 

in höherer Dichte in den supragranulären Schichten. Eine Ausnahme bildet hierbei 

der Kainat-Rezeptor, der in den infragranulären Schichten die höchste Dichte 
aufweist. Auch der M2-Rezeptor findet sich nicht vorwiegend in den 

supragranulären Schichten, sondern bildet ein „Band“ mit der höchsten 

Rezeptordichte in näher zur Mark-Rinden-Grenze gelegenen Schichten. 

Änderungen im laminären Muster eines jeweiligen Rezeptors können dabei 
Arealgrenzen anzeigen. 

Tabelle 3 zeigt die über den gesamten Kortex gemittelten Rezeptordichten mit 

Standardabweichung pro Areal und Rezeptor. Sie verdeutlicht die Unterschiede 
nicht nur in den gemessenen Absolutwerten eines Rezeptortypes in den 

verschiedenen Arealen, sondern insbesondere auch das Verhältnis der 

Rezeptordichten in einem Areal. Hierbei fällt auf, dass die Standardabweichung 
regelhaft hoch ist, die Absolutwerte der einzelnen Hemisphären eines 

Rezeptortyps in einem Areal also stark variieren.  
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Abb. 8 Übersicht pseudo-farbkodierter Autoradiogramme aller Rezeptoren der gleichen 
Schnittebene. Kainat- und M2-Rezeptor stechen mit einer höheren Rezeptordichte in den tiefer 
gelegenen Schichten heraus. Die Farbskalen geben die Rezeptordichte in fmol/mg Protein an. 
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Tab. 3 Mittelwerte (M) und Standabweichung (SD) der Rezeptordichten pro Areal. 
Rot kennzeichnet die Fo1-Subareale, grün Fo2- und blau Fo3-Subareale. 
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Die anhand der über alle Hemisphären gemittelten Absolutwerte erstellten 

Rezeptorfingerprints verdeutlichen einmal mehr die Unterschiede in der 

Rezeptordichte, welche den Fingerprints eine charakteristische Form verleihen. [s. 
Abb. 9] Die teilweise sehr subtilen Unterschiede präsentieren sich erst bei 

genauerer Betrachtung. Allen Arealen bzw. Subarealen gemein ist die hohe Dichte 

an GABA-ergen Rezeptoren, insbesondere GABAB und die GABAA-assoziierte 
Benzodiazepin-Bindungsstelle, sowie des Glutamatrezeptors mGluR2/3. Der 

GABAA-Rezeptor ist in allen Subarealen von Fo1, Fo2 und Fo3 in höherer 

Konzentration vorhanden, jedoch nicht im gleichen Maße wie die zuvor genannten, 
was zu der charakteristischen „Kerbe“ in den Fingerprints führt.  

Diese „Kerbe“ ist in den Fo2-Subarealen tiefer als in denen von Fo1 und Fo3, die 

Differenz in der Rezeptordichte von GABAA im Vergleich zu GABAB und mGluR2/3 

ist hier also größer. Bei den anderen elf der insgesamt fünfzehn untersuchten 
Rezeptoren finden sich jeweils kleinere Ausschläge im NMDA-Rezeptor, dem 

muscarinischen Acetylcholinrezeptor M3 sowie α2 und dem Adenosinrezeptor A1. 

Diese Ausschläge in der Rezeptordichte führen an der Stelle zu einer vierzackigen, 
sternförmigen Ausprägung der Fingerprints aller Subareale. Am ausgeprägtesten 

findet man sie jedoch in den Subarealen von Fo2, wo insbesondere der Ausschlag 

beim NMDA-Rezeptor im Vergleich größer, aber auch der bei α2 deutlicher ist.  
Neben den Unterschieden zwischen den Arealen Fo1, Fo2 und Fo3 gibt es auch 

in einem geringeren Maße Abweichungen in den Subarealen eines Areals. Bei 

Fo1a beispielsweise ist der vierzackige, sternförmige Teil des Fingerprints weniger 
ausgeprägt im Vergleich zu Fo1b und Fo1c, die Ausschläge in der Rezeptordichte 

der oben genannten Rezeptoren sind hier also weniger ausgeprägt. Bei Fo2b fällt 

die Differenz in der Rezeptordichte zwischen GABAB und der GABAA-assoziierten 
Benzodiazepin-Bindungsstelle geringer aus als bei Fo2a und Fo2c.  
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Abb. 9 Fingerprints von Fo1, Fo2 und Fo3-Subarealen mit Rezeptordichten in fmol/mg Protein. 
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3.2  Vergleich mit anderen rezeptorautoradiographisch 

untersuchten Kortexarealen 

Um die Rezeptorarchitektur mit anderen bereits untersuchten kortikalen Arealen 

vergleichen zu können, wurde sich der in 2.1.6 erläuterten hierarchischen 
Clusteranalyse und der multidimensionalen Skalierung bedient. Die Lokalisierung 

der in die Analyse eingeflossenen Areale zeigt Abbildung 10. 

In der hierarchischen Clusteranalyse wird auf den ersten Blick sehr deutlich, dass 
sich Fo1, Fo2 und Fo3 klar von Primärkortizes wie dem primären motorischen 

Kortex (Area 4 nach Brodmann), dem primären somatosensorischen Kortex 

(Areas 1, 2 sowie 3a und 3b), dem primären auditorischen Kortex (Area 41) sowie 
dem primären visuellen Kortex (V1, entspricht Area 17 nach Brodmann) 

unterscheiden und dementsprechend von vorneherein in verschiedene Cluster 

aufgetrennt sind. [s. Abb. 11]  Auch die mit diesen funktionell klar definierten 

Arealen assoziierten Sekundär- und Tertiärkortizes unterscheiden sich 
rezeptorarchitektonisch entschieden vom medialen orbitofrontalen Kortex. So sind 

ebenso die Subareale der visuellen Regionen V2 (V2v und V2d), welche der Area 

18 nach Brodmann entsprechen, sowie die von V3 (V3v und V3d), die gemeinsam 
mit anderen Subarealen der Area 19 nach Brodmann entsprechen, grundlegend 

getrennt geclustert. Außerdem sind hier der sekundäre auditorische Kortex, Area 

41 nach Brodmann, und tertiäre Anteile wie Area 22 zu nennen. Darüber hinaus 
fallen auch Area 6, die den prämotorischen und den supplementärmotorischen 

Kortex beherbergt, und das Broca-Zentrum mit Area 44 und 45 darunter.  

Nahe Verwandtschaft in der Rezeptorarchitektur besteht hingegen für Fo1a, Fo1b 
und Fo1c mit der Area 25, die auch als Area subcallosa bezeichnet wird und auf 

dem rostralen Anteil des Gyrus cinguli liegt. Diese vier Areale stellen ein 

gemeinsames Cluster dar, welches sich klar von den anderen untersuchten 
Arealen abgrenzt. Die Fo1-Subareale clustern sich noch weiter auf, wobei der 

größte gemeinsame Nenner bei Fo1b und Fo1c zu finden ist. Auch  Fo3a und 

Fo3b bilden Cluster mit topographisch nachbarschaftlichen Arealen. Die größte 
Ähnlichkeit in der Rezeptorstruktur besteht hier mit Area 46 und Area 47. Letztere 

erstreckt sich von frontolateral bis nach ventrolateral und befindet sich damit in 

direkter topographischer Nachbarschaft zu Fo3.  
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Abb. 10 Lokalisation aller in die Clusteranalysen eingeflossenen Areale. Pf/Pfcm/Pfm/Pfop/Pft 
Subareale des rostralen Anteils der Area 40 nach Brodmann. Pga/Pgp Anteile des Gyrus 
angularis. V1 Primärer visueller Kortex (Area 17 nach Brodmann). V2d/V2v Areale des 
sekundären visuellen Kortex (Area 18 nach Brodmann). V3d/V3v Areale des tertiären visuellen 
Kortex (zur Area 19 nach Brodmann gehörig). Die arabischen Zahlen stehen für die 
entsprechenden Brodmann-Areale. Hierbei stellen 10l (= Fp1) und 10m (= Fp2) eine Unterteilung 
der Frontopolarregion dar. 
 
 

Auf der übergeordneten Ebene bilden diese vier Areale ein Cluster mit der rostral 

an den orbitofrontalen Kortex angrenzenden Frontopolarregion bestehend aus den 
Arealen 10m und 10l sowie der sich posterior anschließenden Area 9. Fo2a, Fo2b 

und Fo2c bilden Cluster mit einer heterogeneren Auswahl an Arealen, unter denen 

sich mit den Areas 24 und 32 Anteile des Gyrus cinguli befinden, aber auch 
Anteile des temporalen Kortex (Areas 20 und 21) sowie des inferioren 

Parietallappen (Pfm und Pgp). 
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Abb. 11 Hierarchische Clusteranalyse der Fo1-, Fo2- und Fo3-Subareale mit anderen 
rezeptorautoradiographisch untersuchten Arealen. Für Erläuterungen zu den Arealen s. Abb. 10. 
 

 
Die multidimensionale Skalierung stellt noch einmal in besonderem Maße die 

Ähnlichkeit der Fo2- mit den Fo3-Subarealen heraus, während die Subareale von 

Fo1 eine deutliche Distanz nicht nur zu diesen, sondern auch zu allen anderen in 
die Analyse mit eingeflossenen Arealen aufweisen. [s. Abb. 12] Auch die durch die 

hierarchische Clusteranalyse dargestellte, scheinbare rezeptorarchitektonische 

Ähnlichkeit von Fo1 und Area 25 wird in der multidimensionalen Skalierung 
relativiert. Hier zeigt sich viel mehr, dass die Frontopolarregion und Area 9, wenn 
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auch trotz allem mit deutlicher Distanz, im Verhältnis Fo1 näher sind als Area 25. 

Die Ähnlichkeit zwischen den Fo2- und Fo3-Arealen sowie deren Beziehung zu 

den Arealen, mit denen sie geclustert wurden, stellt sich auch in der 
multidimensionalen Skalierung dar und unterstützt somit die Aussage der 

hierarchischen Clusteranalyse. 

 

 
Abb. 12 Multidimensionale Skalierung der Fo1-, Fo2- und Fo3-Subareale mit anderen rezeptor-
autoradiographisch untersuchten Hirnarealen. Für Erläuterungen zu den Arealen s. Abb. 10. Die 
Farben entsprechen denen in Abb. 11. Blau Fo2-Subareale Gelb Areale des visuellen Kortex. 
Grün Fo3-Subareale. Pink Areale des auditorischen Kortex. Rot Fo1-Subareale. Türkis Areale des 
sensomotorischen Kortex. 
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4 DISKUSSION 

 
4.1 Gradienten innerhalb von Fo1-3 – Vergleich mit vor-

beschriebenen Karten des medialen orbitofrontalen Kortex 

Eine Nervenzelle exprimiert verschiedenste Rezeptor-Subtypen unterschiedlicher 

Neurotransmittersysteme, sodass in einem definierten Kortexareal ein Muster 
dieser unterschiedlichen Rezeptoren zu finden ist. Um dieses System möglichst 

realistisch abzubilden, sollten also möglichst viele Rezeptoren verschiedener 

Transmittersysteme abgebildet werden. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine rezeptorautoradiographische Untersuchung 

des medialen orbitofrontalen Kortex anhand von 15 verschiedenen 

Rezeptorensubtypen vorgenommen. Auf Grundlage einer bereits erfolgten 
zytoarchitektonischen Kartierung dieser Region wurden die 

rezeptorachitektonischen Eigenschaften der Areale Fo1, Fo2 und Fo3 untersucht 

und in ihren Gemeinsamkeiten und Unterschieden beschrieben. (45) Der Fokus in 

diesem Ansatz ist die über alle Kortexschichten gemittelte Rezeptorkonzentration, 
die in einem ersten Schritt für alle untersuchten Rezeptoren innerhalb definierter 

Kortexabschnitte mit Standardabweichung pro Areal und Rezeptor berechnet 

wurde. Hierbei zeigten sich deutliche Unterschiede mit entsprechend hoher 
Standardabweichung. Dies kann durch unterschiedliche post-mortem-Zeiten der 

verwendeten Gehirne bei gleichzeitig notwendigem Verzicht auf eine 

Gewebefixierung der Schnitte erklärt werden. Zur Darstellung der 
Rezeptorarchitektur in einem Areal wurden Rezeptorfingerprints genutzt.  Darüber 

hinaus wurden die Areale mit Hilfe von Clusteranalyseverfahren untereinander und 

mit anderen rezeptorautoradiographisch analysierten Regionen des Kortex 
verglichen.  

Vorausgegangene Studien zeigten, dass ähnlich geformte Rezeptorfingerprints 

neurochemisch verwandte Areale mit ähnlicher Funktion anzeigen und sich in ihrer 
Form von funktionell anderen Regionen unterscheiden. (34, 118, 119) So konnte 

beispielsweise nachgewiesen werden, dass sich die Rezeptorfingerprints des 

Motorkortex signifikant von denen des primären und sekundären 
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somatosensorischen Kortex sowie dem limbischen System zugehörigen Arealen 

unterscheiden. Aus diesem Grund ist die große Ähnlichkeit zwischen den 

Fingerprints von Fo1 und denen von Fo2 und Fo3 einleuchtend, gleichzeitig 
unterstützen die vorhandenen Unterschiede zwischen diesen Arealen die 

zytoarchitektonische Abgrenzung nach Henssen et al. (45)  

Da die visuelle Inspektion der pseudo-farbkodierten Bilder nicht hinreichend 
Aufschluss über eine mögliche Abgrenzung von Subarealen innerhalb von Fo1, 

Fo2 und Fo3 ergab, wurden die Messstellen innerhalb dieser Areale anhand von 

Hinweisen einzelner Rezeptoren sowie mit Hilfe der zytoarchitektonischen Karten 
von Henssen et al. gewählt. (45) Die feinen intra-arealen Unterschiede sind 

dementsprechend sowie vor dem Hintergrund der geringen Anzahl untersuchter 

Hemisphären kritisch zu betrachten, dennoch kann hier von einem Gradienten 

innerhalb von Fo1a, Fo1b und Fo1c sowie innerhalb der Fo2- und Fo3-Areale 
gesprochen werden. Diese Gradienten könnten also auf weitere Unterteilungen 

hindeuten, die sich zytoarchitektonisch nicht abbilden, jedoch mit einem 

Funktionsunterschied einhergehen können. 
Henssen et al. verglichen die eigens definierten Areale Fo1-3 mit anderen Karten 

des orbitofrontalen Kortex und zeigten mögliche Homologien auf. [(45); vgl. Abb. 

2] Teilweise stellen Fo1-3 dabei weitere Unterteilungen vorher beschriebener 
Areale dar oder werden selbst durch vorbeschriebene Areale unterteilt. Mit 

Ausnahme der von Ngowyang oder Beck vorgeschlagenen Karten, scheinen die 

myeloarchitektonischen Arbeiten eine feinere Unterteilung vorzunehmen als 
zytoarchitektonische Beobachtungen. (9, 71) Vogt und Vogt schlugen eine 

Abgrenzung von sechs Arealen innerhalb des medialen orbitofrontalen Kortex vor. 

(107) Strasburger, welcher die gleiche Myelinfärbung nutzte, unterteilte den 
Bereich in fünf Areale. (97) Beide sahen den lateral des Sulcus olfactorius 

liegenden Teil des medialen orbitofrontalen Kortex dreigeteilt. Während Vogt und 

Vogt den posteromedialen Anteil in Area 6 und 7 teilten, bestand dieser bei 
Strasburger allein aus Area 11. Diese feinere Unterteilung kommt den in dieser 

Arbeit erhobenen Gradienten deutlich näher, welche auf eine Unterteilung von Fo1 

bzw. weiter posterior Fo2 hindeuten. Allerdings scheinen die Grenzen eher im 
Sulcus olfactorius zu verschwinden und nicht wie im Falle der von Vogt und Vogt 

vorgeschlagenen Karte auf dem Gyrus rectus zu liegen. Eine exakte Unterteilung 
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von Fo3 ist zwar mit den erhobenen Daten nicht möglich, dennoch deuten die 

Ergebnisse ebenso auf Gemeinsamkeiten mit den Karten von Vogt und Vogt 

sowie Strasburger hin. 
Ein besonderes Augenmerkt verdient der Vergleich mit den Beobachtungen von 

Hof et al. und Öngür et al., die sich zwar nicht wie die vorliegende Arbeit auf 

Transmitterrezeptoren fokussierten, sich aber ebenfalls der Chemoarchitektur 
widmeten und damit ein anderes Konzept verfolgten als die klassischen zyto- und 

meyloarchitektonischen Karten. (48, 74) Hof et al. markierten mittels Antikörpern 

nicht-phosphoryliertes Neurofilamentprotein sowie die Calcium-bindenden 
Proteine Parvalbumin und Calretinin. Letztere kommen nicht ubiquitär, sondern 

nur in bestimmten Neuronen vor. Eine Gemeinsamkeit vieler dieser Neurone ist, 

dass sie eine Subpopulation GABA-erger Neurone darstellen. (12, 20, 44, 56, 120) 

Anhand von Nissl-gefärbten Schnitten wurde der orbitofrontale Kortex vor der 
chemoarchitektonischen Betrachtung in drei Sektoren  geteilt, die jeweils die 

gesamte Ventralfläche des Frontallappens von medial nach lateral überspannten 

und von anterior nach posterior angeordnet waren. Die chemoarchitektonische 
Einteilung anhand des Vorkommens der drei Proteine in den Kortexschichten 

ergab für den medialen orbitofrontalen Kortex eine antero- und eine 

posteromediale Region und somit eine gröbere Abgrenzung als die meisten zyto- 
und myeloarchitektonischen Karten. Öngür et al. nutzten zur mikroanatomischen 

Analyse Nissl- und Myelin-gefärbte Schnitte und stellten histochemisch 

Acetylcholinesterase-positive Zellen und Nervenfasern sowie ebenfalls 
Parvalbumin-positive Zellen und nicht-phosphoryliertes Neurofilamentprotein dar. 

(74) Außerdem wurde ein Neuronen-spezifischer monoklonaler Antikörper genutzt, 

um selektiv Neuronen ohne Gliazellen darzustellen. Eigenständige Areale wurden 
so definiert, dass sie Änderungen in mindestens zwei unterschiedlichen 

Färbungen zeigten und darüber hinaus an gleicher Stelle in mehreren Gehirnen 

gefunden werden konnten. Insgesamt wurden auf diese Weise 23 Areale im 
orbitalen und medialen präfrontalen Kortex beschrieben. Im direkten Vergleich mit 

der Unterteilung des medialen orbitofrontalen Kortex von Henssen et al. (45) und 

den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten ergeben sich teilweise 
Gemeinsamkeiten, aber auch deutliche Unterschiede. Die von Öngür et al. 

definierte Area 11m entspricht im Großen und Ganzen Fo1. Wie Fo1 erstreckt sie 
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sich medial und lateral des Sulcus olfactorius und reicht posterior bis zu einer 

imaginären Verbindungslinie des Sulcus orbitalis transversus der beiden 

Großhirnhemisphären. Posterior davon, also dem Areal, das in etwa Fo2 
entspricht, befinden sich Area 14r und 14c auf dem Gyrus rectus und Area 13b in 

der medialen Wand des Sulcus olfactorius. Area 13m erstreckt sich von der 

lateralen Wand des Sulcus olfactorius bis in etwa zur Hälfte des Gyrus orbitalis 
medialis. 14r und 14c entsprechen somit dem in dieser Arbeit als Fo2a 

bezeichneten Gradienten, 13b entspricht Fo2b. 13m hingegen enthält Fo2c und 

Fo3a. Ein wesentlicher Unterschied ist, dass die Areale 11l und in geringerem 
Maße auch 13l, welche sich lateral 11m und 13m anschließen, deutlich über den 

Sulcus orbitalis medialis hinausgehen. Damit widersprechen sie nicht nur der 

Einteilung von Henssen et al. (45) und den Ergebnissen dieser Arbeit, sondern 

auch der durch anatomische und funktionelle Studien allgemein geläufigen 
Einteilung in einen medialen und einen lateralen orbitofrontalen Kortex anhand des 

Sulcus orbitalis medialis. [vgl. Kapitel 1.2.2] Neben der Charakterisierung 

zerebraler Aktivierungsmuster im orbitofrontalen Kortex bei bestimmten 
Experimenten wie der Ausübung einer bestimmten Aufgabe oder etwa der 

Präsentation eines Reizes, wurde der orbitofrontale Kortex auch anhand seiner 

Konnektivität mit anderen Hirnregionen im Ruhezustand untersucht. Kahnt et al. 
identifizierten durch das Clustern von Resting-state-fMRT-Daten sechs Areale. (51) 

Zwei davon – der mediale und der posterior-zentrale orbitofrontale Kortex – 

decken dabei etwa den Bereich ab, in dem sich Fo1-Fo3 befinden. Die Ergebnisse 
einer ergänzenden Arbeit deuten darauf hin, dass das Konnektivitätsmuster durch 

Dopamin beeinflusst und geändert werden kann. (52) Die funktionelle Organisation 

des orbitofrontalen Kortex änderte sich unter Blockade des D2-Rezeptors mit dem 
Dopaminrezeptor-Antagonisten Amisulprid und führte so zu einer anderen 

Unterteilung. Diese Daten weisen also darauf hin, dass sich Kortexabschnitte 

abgesehen von der unterschiedlichen Kartierung nach mikroanatomischen und 
chemoarchitektonischen Gesichtspunkten auch funktionell verschiedenen 

Bedingungen anpassen. Die Funktionsweise definierter Areale gewinnt dadurch an 

Komplexität und die Notwendigkeit multimodaler Kartierungsansätze, in denen es 
nicht nur eine allgemeingültige Karte geben kann, wird umso deutlicher.  
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Eine weitere Art der Kortexcharakterisierung basiert auf der 

magnetresonanztomographischen Volumenmessung der grauen Substanz, wie 

sie in einer Arbeit von Liu et al. genutzt wurde. (61) Die Autoren argumentieren, 
eine Analyse anhand von fMRT-Daten sei nicht verlässlich, da der orbitofrontale 

Kortex in Nachbarschaft zu den luftgefüllten Sinus liegt und es dadurch mit der 

genutzten Technik zu Signalartefakten komme. (25, 65) Mit ihrer Methode 
definierten sie fünf Areale und prüften dabei, ob interhemisphärische oder 

Geschlechtsunterschiede vorliegen. Während zwischen den Hemisphären kleine 

Unterschiede im Bereich des lateralen orbitofrontalen Kortex gefunden wurden, 
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gehirnen männlicher und 

weiblicher Individuen gefunden werden. 

 

 

4.2  Funktionelle Einordnung  

des medialen orbitofrontalen Kortex 

Trotz der eingeschränkten Aussagekraft bezüglich der intra-arealen Architektur 

lässt sich feststellen, dass auch die in der vorliegenden Arbeit genutzten 
multivariaten Analyseverfahren die Interpretation der Rezeptorfingerprints 

unterstützen. Durch diese sollte überprüft werden, ob die Areale des medialen 

orbitofrontalen Kortex in ihrer Rezeptorarchitektur den Arealen gleichen, die in 
anatomischer Nachbarschaft liegen oder sich funktionell ähnlich sind bzw. ob sie 

sich von funktionell anderen Arealen unterscheiden. Sowohl die hierarchische 

Clusteranalyse als auch die multidimensionale  Skalierung charakterisieren die 
Unterschiede und Gemeinsamkeiten der „Gesamt-Rezeptorarchitektur“ der 

verschiedenen Areale. Alle Rezeptoren werden also gleichzeitig betrachtet, ohne 

die Rezeptorkonzentration einzelner Rezeptoren zwischen den Arealen zu 
vergleichen.  

Die hierarchische Clusteranalyse trennt hier nicht nur inter-areal zwischen Fo1, 

Fo2 und Fo3, sondern auch deren Gradienten. Die sehr deutliche Trennung von 
Arealen wie dem primären motorischen, dem primären somatosensorischen, dem 

primären auditorischen Kortex sowie dem primären visuellen Kortex bildet die 

grundlegend andere Funktion dieser Regionen gut ab. Genauso wie andere 
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Studien zuvor zeigt dies, dass unterschiedliche Funktionen sich in der 

neurochemischen Struktur des Kortex widerspiegeln: je ähnlicher sich Areale 

funktionell sind, desto ähnlicher sind sie sich in ihrer Rezeptorarchitektur.  
(113,117) Die hierarchische Clusteranalyse der zytoarchitektonisch definierten 

Areale Fo1, Fo2 und Fo3 mit anderen Arealen des frontalen Kortex zeigt ebenso 

wie die vorliegende rezeptorautoradiographische Analyse eine größere Ähnlichkeit 
zwischen Fo2 und Fo3 im Vergleich zu Fo1. (45) Im Gegensatz zu den 

vorliegenden Daten konnte Area 47 in der zytoarchitektonischen Analyse klar von 

Fo1, Fo2 und Fo3 abgegrenzt werden. Dies stützt die Hypothese, dass der 
mediale orbitofrontale Kortex getrennt vom lateralen Teil des orbitofrontalen Kortex 

betrachtet werden muss. Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch, dass Fo3 

rezeptorarchitektonisch Area 47 ähnlicher ist als Fo1 und Fo2. Ebenso findet sich 

in den vorliegenden Daten keine Bestätigung der zytoarchitektonischen 
Verwandtschaft von Fo1 zur Frontopolarregion, welche rezeptorarchitektonisch 

ebenfalls Fo3 ähnlicher ist.  

Wie in Kapitel 1.1.2 erläutert, haben bisherige autoradiographische 
Rezeptorstudien offenbart, dass die Rezeptorarchitektur bereits 

zytoarchitektonisch definierte Grenzen zwischen Arealen bestätigen kann, dies 

aber nicht für jeden einzelnen Rezeptor gilt. Darüber hinaus können einzelne 
Rezeptoren auch weitere Grenzen anzeigen. Vor diesem Hintergrund stehen die 

vorliegenden Ergebnisse der rezeptorarchitektonischen Clusteranalyse nicht 

zwingend im Widerspruch zu denen der zytoarchitektonischen. Sie können viel 
mehr als Hinweis auf die grundsätzliche funktionelle Einheit im System des 

frontolateralen Assoziationskortex dienen. 

Die multidimensionale Skalierung unterstützt die Ergebnisse der hierarchischen 
Clusteranalyse mit Ausnahme des Verhältnisses von Fo1 zu Area 25. Zwar bilden 

beide Areale in der Clusteranalyse ein gemeinsames Cluster, in der 

multidimensionalen Skalierung allerdings scheint Fo1 insgesamt der 
Frontopolarregion im Vergleich mehr zu ähneln. Das gemeinsame Cluster könnte 

durch die Tatsache erklärt werden, dass beide Areale entsprechende Distanz zu 

den anderen Arealen haben. 
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4.3  Kritische Auseinandersetzung mit den Ergebnissen – 

Ausschöpfen statistischer Testverfahren 

Die durchgeführten Analysen erlauben, wie in und Kapitel 3 und 4.2 erläutert, 

Aussagen darüber, ob die Rezeptorarchitektur eines Areals der eines anderen 
Areals A oder B ähnlicher ist. Um die Frage zu beantworten, welche spezifischen 

Unterschiede bestehen, bräuchte es eine Einzelfallanalyse, wie sie im Rahmen 

anderer Studien bereits durchgeführt wurde. (28) Mit Hilfe dieser wäre es möglich 
konkret zu testen, ob es einen statistisch signifikanten Unterschied in der mittleren 

Konzentration eines Rezeptors zwischen zwei Arealen gibt und dementsprechend, 

ob es in der Gesamtheit der Rezeptorarchitektur signifikante Unterschiede gibt. 
Eine Methode, die für gewöhnlich für solch eine Testung zu Anwendung kommt, 

ist die Varianzanalyse. Mit dieser kann getestet werden, ob sich die Mittelwerte 

mehrerer unabhängiger Gruppen (hier Kortexareale) unterscheiden. Der Datensatz 

der vorliegenden Arbeit ist jedoch für die Durchführung einer Varianzanalyse nicht 
geeignet, da im Vergleich zu der Anzahl der in die Untersuchung eingeflossenen 

Rezeptortypen die Anzahl der untersuchten Hemisphären zu gering ist. Bei einem 

gepaarten t-Test, welcher im Grunde allein für den Vergleich zwischen nur zwei 
unabhängigen Gruppen geeignet ist, verhält es sich ähnlich. Hier müsste aufgrund 

vieler Einzeltests der gleichen Datengruppe eine Bonferroni-Korrektur 

vorgenommen werden, um der Alphafehlerkumulierung entgegen zu wirken. 
Dieser können die vorliegenden Daten aufgrund der zu geringen Datenmenge 

ebenfalls nicht standhalten. 
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4.4  Spiegeln post-mortem-Studien  

die Rezeptorverteilung in vivo wider? 

Rezeptorstudien sind sowohl technisch als auch zeitlich sehr aufwendig und 

fließen dennoch als wichtige Komponente in die moderne Kartierung des 
menschlichen Cortex ein. Vor diesem Hintergrund und der Tatsache, dass das 

Hirngewebe der Aufbereitung und Inkubation mit radioaktiv markierten Liganden 

ausgesetzt ist, stellt sich die Frage, ob post-mortem-Rezeptorstudien die Situation 
in vivo widerspiegeln. Zilles et al. haben beispielhaft gezeigt, dass diese 

Hypothese aufrecht erhalten werden kann. (117) In einer PET-Studie wurde die 

Verteilung der GABAA-assoziierten Benzodiazepin-Bindungsstelle mit Flumazenil 
als Radioligand untersucht. Diese zeigte anhand der gemessenen Radioaktivität 

eine deutlich höhere Rezeptordichte im primären visuellen Cortex V1 im Vergleich 

zum sekundären visuellen Cortex V2. Damit bestätigten sich sowohl die 

gleichzeitig erhobenen rezeptorautoradiographischen Daten sowie zuvor 
gewonnene zytoarchitektonische Ergebnisse und Wahrscheinlichkeitskarten. (2) 

Auch in anderen Neurotransmitterrezeptorstudien wurden in vivo-Daten mit post-

mortem-Resultaten verglichen. Forutan et al. erhoben mittels PET die zerebrale 
Verteilung des serotonergen 5-HT2A-Rezeptors gesunder Probanden. (31) Bei dem 

Vergleich mit den Daten rezeptorautoradiographischer Studien des gleichen 

Rezeptors erhielten sie übereinstimmende Ergebnisse. Hierbei zeigte sich lediglich 
eine geringere Sensitivität der PET, sodass die Ergebnisse bei 

rezeptorautoradiographisch erhobenen geringeren Änderungen in der 

Rezeptordichte auseinander gingen. Auch im Tierversuch wurden bereits PET-
Daten mit rezeptorautoradiographischen Daten verglichen. (7) Hier zeigten sich 

ebenfalls übereinstimmende Ergebnisse bezüglich der Rezeptorverteilung mit 

ebenso geringerer Sensitivität der PET. Diese Studien deuten klar darauf hin, dass 
die Rezeptorautoradiographie als post-mortem-Methode die Rezeptorverteilung in 

vivo widerspiegelt und darüber hinaus sogar sensitiver als die PET ist.  
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5  ZUSAMMENFASSUNG 

Die Rezeptorautoradiographie wurde bereits zur Untersuchung vieler anderer 
zytoarchitektonisch definierter Kortexareale genutzt. Diese Methode erlaubt es 

zum einen die neurochemische Struktur der Areale zu verstehen. Zum anderen ist 

es möglich innerhalb der Areale weitere Abgrenzungen vorzunehmen, welche 
zyto- oder myeloarchitektonisch nicht nachweisbar sind. Darüber hinaus spielen 

Rezeptoren eine Schlüsselrolle in der Signaltransduktion und ergänzen moderne 

Hirnkarten somit nicht nur um anatomisch-strukturelle, sondern auch funktionell 
relevante Informationen. Damit reiht sich dieser Ansatz in die Arbeit vieler anderer 

aktueller Hirnkartierungsprojekte ein und leistet einen essentiellen Beitrag im 

Rahmen neurowissenschaftlicher Grundlagenforschung zur Dekodierung der 
komplexen Funktionsweise des Gehirns. (s. 4) 

In der vorliegenden Arbeit wurde der mediale orbitofrontale Kortex 

rezeptorautoradiographisch untersucht und Vergleiche mit vorliegenden Karten 
desselben Kortexareals sowie mit der Rezeptorachitektur anderer Kortizes 

gezogen. Die Ergebnisse der rezeptorautoradiographischen Analyse spiegeln die 

zytoarchitektonische Einteilung des medialen orbitofrontalen Kortex nach Henssen 
et al. in die drei Areale Fo1, Fo2 und Fo3 wider. (45) Darüber hinaus ergeben sich 

aufgrund der erhobenen Gradienten in den untersuchten Regionen innerhalb 

dieser Areale Hinweise darauf, dass eine weitere Unterteilung in Subareale 
möglich ist, welche  mutmaßlich mit Unterschieden in der Funktion einhergehen. 

Insbesondere vor dem Hintergrund der komplexen Lern- und 

Entscheidungsprozesse, in die der orbitofrontale Kortex eingebunden ist, erscheint 
eine feinere funktionelle Trennung sinnvoll. Für eine definitive Abgrenzung mit 

entsprechendem bildmorphologischem Korrelat in den pseudo-farbkodierten 

Bildern sollten weitere Untersuchungen mit mehr Hemisphären erfolgen und die 
Abgrenzungen statistisch belegt werden. Mit Hilfe der Clusteranalyseverfahren 

konnte nachgewiesen werden, dass die Areale des medialen orbitofrontalen 

Kortex in ihrer Rezeptorarchitektur anderen Regionen des frontalen 
Assoziationskortex ähneln. Im Gegensatz dazu differieren sie in besonderem Maße 

von primären Kortizes des motorischen, somatosensorischen, visuellen und 

akustischen Systems. 
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6   ABBILDUNGSVERZEICHNIS 

  
Abb. 1 Sulcusmuster des orbitofrontalen Cortex.   

Abb. 2 Veröffentlichte Karten des orbitofrontalen Kortex mit mutmaßlichen       

Homologien mit Area Fo1, Fo2 und Fo3 von Henssen et al. (45) 
Abb. 3 Maximale Wahrscheinlichkeitskarten der von Henssen et al. definierten 

Areas Fo1, Fo2 und Fo3 innerhalb des medialen orbitofrontalen Kortex. (45) 

Abb. 4 Beispielhaftes Autoradiogramm des mit [3H]-Oxotremorin markierten M2-
Rezeptors. 

Abb. 5 Beispielhafte Projektion von Fo1, Fo2 und Fo3 nach Henssen et al. auf 

eine untersuchte Hirnhemisphäre. 
Abb. 6 Beispielhafte Ansicht nach Erzeugung äquidistanter Traversen. a Ansicht 

der gesamten Schnittebene. 

Abb. 7 Beispielhaftes mittleres Rezeptorprofil für den mit [3H]-Oxotremorin 
markierten M2-Rezeptor in Area Fo1. 

Abb. 8 Übersicht pseudo-farbkodierter Autoradiogramme aller Rezeptoren der 

gleichen Schnittebene. 
Abb. 9 Fingerprints von Fo1, Fo2 und Fo3-Subarealen mit Rezeptordichten in 

fmol/mg Protein. 

Abb. 10 Lokalisation aller in die Clusteranalysen eingeflossenen Areale. 
Abb. 11 Hierarchische Clusteranalyse der Fo1-, Fo2- und Fo3-Subareale mit 

anderen rezeptorautoradiographisch untersuchten Arealen. 

Abb. 12 Multidimensionale Skalierung der Fo1-, Fo2- und Fo3-Subareale mit 
anderen rezeptor-autoradiographisch untersuchten Hirnarealen. 
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7   TABELLENVERZEICHNIS 

Tab. 1 Übersicht über die untersuchten Gehirne bzw. Hemisphären. 
Tab. 2 Inkubationsprotokoll mit Übersicht der verwendeten Radioliganden. 

Tab. 3 Mittelwerte (M) und Standabweichung (SD) der Rezeptordichten pro Areal. 
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