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1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat sich auf zwei wesentliche Aspekte fokussiert. Zum einen
wurden Grenzen und Lage des primaren visuellen Kortexareals V1 und weiterer
visueller Areale (V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6) mit Hilfe einer
Untersucher-unabhangigen, statistisch testbaren zytoarchitektonischen Analyse der
Verteilungsunterschiede von Zellen am Beispiel der griinen Meerkatze (Chlorocebus
aethiops sabaeus) untersucht. Eine daraus resultierende Karte des kortikalen visuellen
Systems gibt es bisher nur fir Makaken, aber nicht fir Chlorocebus. Der zweite Teil
der Arbeit umfasste die Messung der postnatalen Entwicklung der Dichte [fmol/mg
Protein] von 20 verschiedenen Transmitterrezeptor-Bindungsstellen aller klassischen
Transmittersysteme (Glutamat, y-Aminobuttersaure (GABA), Acetylcholin, Dopamin,
Noradrenalin, Serotonin) und Adenosin in diesen visuellen Arealen. Es wurden flinf
Altersstufen ausgewahlt (30, 54, 90 Tage, 1 Jahr und 4 Jahre). Bisherige
Ontogenesestudien beim Primaten blieben meist nur auf den primar visuellen Kortex
beschrankt und es gibt keine zahlreiche Rezeptoren umfassende Untersuchung der
Ontogenese. Hinsichtlich der Zytoarchitektur wurden die Merkmale der Areale
herausgearbeitet und &hnelten sich den zuvor in der Literatur beschriebenen
Merkmale des Rhesusaffen. Unterschiede in der Zytoarchitektur im Verlaufe der
postnatalen Entwicklung konnten nicht festgestellt werden. Die Untersuchung der
Rezeptor-Bindungsstellen  zeigte signifikante Anderungen bei abnehmender
Konzentration mit zunehmendem Alter fir NMDA-, Kainat-, mGIuR2/3-, GABAA-,
GABAB, M2-, Ms-, AChN- und o2-Rezeptoren. Einen Konzentrationsanstieg mit
zunehmendem Alter zeigten GABAagz-, 5-HT2- und Ai-Rezeptoren. Dabei waren
jeweils sehr unterschiedliche visuelle Areale betroffen. Eine Clusteranalyse zur
Uberpriifung einer méglichen Einordnung der visuellen Areale in homogene Cluster
gemal ihrer rezeptorarchitektonischen Eigenschaften konnte zudem zeigen, dass sich
die Areale nicht in strikt voneinander getrennte Gruppen einteilen lassen, was auf
vermehrte Interaktion zwischen ventralen und dorsalen Elementen anstatt einer klaren

funktionellen Trennung dieser schlielen lasst.



1 Summary

The present work has focused on two main aspects. On the one hand, the boundaries
and location of the primary visual cortex area V1 and other visual areas (V2v, V2d,
V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 and V6) were investigated in the vervet monkey
(Chlorocebus aethiops sabaeus) using an observer-independent, statistically testable
cytoarchitectonical analysis of the regional and laminar differences in the distribution
of cell bodies. A comparable map of the cortical visual system is currently only available
for macaques, but not for Chlorocebus. The second part of the study included the
quantification of the postnatal development of the density (in fmol/mg protein) of 20
different transmitter-receptor binding sites of all classical transmitter systems
(glutamate, y-aminobutyric acid [GABA], acetylcholine, dopamine, noradrenaline,
serotonin) and of adenosine in these visual areas. Five age groups were selected (30,
54,90 days, 1 year and 4 years). Previous ontogenesis studies in primates have mostly
been limited to the primary visual cortex and there is no multi-receptor analysis of
ontogenesis in the visual system of this animal model. With regard to cytoarchitecture,
the features of the areas were identified and were found to be similar to those
described in the literature for rhesus monkeys. No differences in cytoarchitecture
during postnatal development could be found. The analysis of the receptor binding
sites showed significant changes. Specifically, densities were found to decrease with
increasing age for the NMDA, kainate, mGIuR2/3, GABAa, GABAs, M2, M3, AChN and
a2 receptors. Conversely, GABAA/BZ, 5-HT2 and A1 receptors showed an increase in
density with increasing age. Very different visual areas were affected. A cluster
analysis to examine a possible classification of the visual areas into homogeneous
clusters according to their receptor architectonic properties could also show that the
areas cannot be divided into strictly separated groups, which suggests increased
interaction between ventral and dorsal elements instead of a clear functional

separation of these.



2 Einleitung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Analyse der postnatalen Entwicklung des

visuellen Kortex bei der afrikanischen griinen Meerkatze (Chlorocebus aethiops

sabaeus), einem Altweltaffen, der vorwiegend in weiten Teilen Afrikas sudlich der

Sahara lebt. Die Arbeit konzentriert sich auf zwei wesentliche Punkte:

Ermittlung der Grenzen und Lage des primaren visuellen Kortexareals V1 und
weiterer visueller Areale (V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6)
durch Untersucher-unabhangige, statistisch testbare zytoarchitektonische
Analyse der Verteilungsunterschiede von Zellen. Dabei entsteht eine Karte des
kortikalen visuellen Systems, die bisher nur fliir Makaken (Paxinos et al., 2000)
aber nicht fiir Chlorocebus verfigbar war. Des Weiteren wird auch die
Zytoarchitektonik im Verlaufe der postnatalen Entwicklung mittels
mikroskopischer Untersuchung bei allen 5 Altersstufen analysiert werden.

Messung der postnatalen Entwicklung der Dichte [fmol/mg Protein] von 20
verschiedenen  Transmitterrezeptor-Bindungsstellen  aller  klassischen
Transmittersysteme (Glutamat, y-Aminobuttersdure (GABA), Acetylcholin,
Dopamin, Noradrenalin, Serotonin) und Adenosin in diesen Arealen. Da
Transmitterrezeptoren  Schlisselmolekiile der Signalverarbeitung im
Nervensystem sind und die erregende oder hemmende Wirkung der
Transmitter bestimmen, sind sie eine entscheidende Voraussetzung fiir das
Verstandnis der funktionellen Neuroanatomie. Analysen von Rezeptoren des
visuellen Systems bei Primaten waren bisher meist nur auf V1 beschrankt, es
wurden oft nur ein oder sehr wenige Transmittersysteme untersucht und es gibt
keine zahlreiche Rezeptoren umfassende Untersuchung der Ontogenese.
Solche Untersuchungen sind jedoch von grofer Bedeutung, um die molekulare
Grundlage der Entstehung sensorischer, motorischer oder kognitiver
Leistungen zu verstehen. Fur die vorliegende Arbeit wurden fiinf verschiedene
Altersstufen ausgewanhlt. Die Dichten der Rezeptorbindungsstellen werden in
zytoarchitektonisch definierten Hirnregionen durch quantitative in vitro
Rezeptorautoradiographie mit  spezifischen, radioaktiv markierten
Rezeptorliganden bestimmt. Fir jedes kortikale Gebiet werden die Ergebnisse
als Rezeptor-Fingerprints (Polarkoordinaten-Darstellung aller Rezeptordichten

in jeweils einem kortikalen Areal) dargestellt und diese multimodalen Daten
9



werden in einer hierarchischen Clusteranalyse weiter untersucht, um
Ahnlichkeiten oder Unterschiede in der Rezeptorexpression zwischen den
Arealen und funktionellen Systemen (ventraler (Farbe und Form visueller
Objekte) versus dorsaler (Objektlokalisation im Raum, um gezielte
Greifbewegungen zu ermdglichen) visueller Strom) als molekulare Grundlage

dieser Segregation zu ermitteln.

2.1 Griine Meerkatze als Modellorganismus

Die afrikanische griine Meerkatze (Chlorocebus aethiops sabaeus) gehort zu den
Altweltaffen und lebt vorwiegend in weiten Teilen Afrikas sudlich der Sahara. Sie wird
in der biomedizinischen Forschung als Modellorganismus bei der Erforschung von
Erkrankungen des Menschen aufgrund vieler Ahnlichkeiten hinsichtlich Anatomie,
Physiologie, Immunologie und Metabolismus eingesetzt. In der Immunologie und
Virologie ist Chlorocebus von Bedeutung, da diese Spezies zu den naturlichen Tragern
des Simiane Immundefizienz-Virus gehoéren. Viele beim Menschen auftretende
Krankheiten, wie z.B. Down-Syndrom, Parkinson-Krankheit, kardiovaskulare
Krankheiten, Diabetes, Fettleibigkeit oder Osteoporose konnten auch bei Altweltaffen
nachgewiesen werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die relativ enge
phylogenetische Verwandtschaft zwischen Mensch und Altweltaffen, wodurch auch
eine Vergleichbarkeit bezlglich der Neuroanatomie resultiert. Dieser Umstand ist
wichtig bei Studien tber Kognition, neurologischen und psychiatrischen Stérungen und
pra- und postnatale Entwicklung. Die griine Meerkatze wurde in den letzten Jahren
immer haufiger in der internationalen biomedizinischen Forschung eingesetzt (Uber die
letzten 10 Jahre die am haufigsten untersuchte Primatenspezies nach dem
Rhesusaffen, siehe PubMed). Sie ist als Tiermodell eine Alternative zum Rhesusaffen.
Die nachfolgend aufgefiihrten Punkte zeigen dies (Freimer et al., 2007; Jasinska et al.,
2013; Phillips et al., 2014):

e Sehr ahnlich zum Rhesusaffen in Verhalten und Physiologie

e frei von Herpes B Viren und vielen anderen pathogenen Erregern

e nicht gefahrdete Art

¢ kostengiinstigere Zucht/Haltung als beim Rhesusaffen

10



2.2 Verschiedene Systeme der visuellen Informationsverarbeitung
Im Jahre 1982 fanden Ungerleider und Mishkin (Ungerleider und Mishkin, 1982), dass

das Verstandnis von Objekterkennung und seiner raumlichen Lokalisation als visuelle

Information im inferioren temporalen, bzw. im posterioren parietalen Kortex prozessiert
wurde. Elektrophysiologische, anatomische und Verhaltensstudien zeigten, dass diese
beiden Kortexregionen unabhangig voneinander Projektionen vom primar visuellen
Kortex erhalten. Daher wurde eine Unterteilung der Areale des gesamten visuellen
Kortex in einen ventralen Strom, welcher zum infero-temporalen Kortex projiziert,
sowie in einen dorsalen Strom, welcher in der posterio-parietalen Region endet,
vorgenommen (Macko et al., 1982; Mishkin et al., 1983). Die vorgeschlagenen
Eigenschaften beider Strdme wurden dabei groRtenteils von Verhaltensstudien, die
sich mit den Auswirkungen von Lasionen beschaftigten, abgeleitet. So konnte
beobachtet werden, dass Affen mit Lasionen im infero-temporalen Kortex
Beeintrachtigungen bei visueller Musterunterscheidung und Mustererkennung
aufwiesen, jedoch kaum Einschrankungen bei der Objekterkennung zeigten. Bei Affen
mit Lasionen im posterio-parietalen Kortex konnte die genau gegenteilige Feststellung
gemacht werden. Somit wurde das Konzept von zwei visuellen Strémen, dem
ventralen und dorsalen Strom, aufgestellt. Dabei nennt man den ventralen Strom auch
~Was“-Pfad und den dorsalen Strom ,Wo*“-Pfad. Die urspriingliche Vorstellung beider
Pfade ist in Abb. 1 dargestellt.

Der dorsale Pfad ist also ein okzipito-parietales Netzwerk zwischen den friihen
visuellen Arealen und spezialisierten kortikalen Strukturen, welche eine wichtige Rolle
bei folgenden Vorgangen spielen: visuell geleitete Aktionen, rdumliche Wahrnehmung,
Navigation und rdumliches Arbeitsgedachtnis (Kravitz et al., 2011). Beispielsweise
koénnen die Hand eines Beobachters und das Zielobjekt, welches mit der Hand erreicht
werden soll, in jeder retinotopen Position erscheinen, so dass das okzipito-parietale
Netzwerk eine genaue Karte von deren Positionen relativ zum Korper flr eine gezielte
Bewegung erzeugen muss. Die Herstellung dieser Beziehungen flihren
notwendigerweise zur Erzeugung von Koordinatensystemen und generellen
Referenzrahmen. Daher ist der dorsale Strom darauf spezialisiert willkurliche und
raumzeitliche Beziehungen zwischen mehreren Objekten zu erfassen. Allerdings tragt
das okzipito-parietale Netzwerk auch zur Langzeitreprasentation von nicht

willkirlichen raumzeitlichen Beziehungen bei, wie z.B. bei Werkzeug-selektiven
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Regionen im posterioren parietalen Kortex (Goodale et al., 1994; Weisberg et al.,
2007).

Abbildung 1: Strome der visuellen Informationsverarbeitung. Die urspriingliche Vorstellung des dorsalen
und ventralen Stroms beim Makaken. Der ventrale Strom ist ein multisynaptischer Pfad, welcher vom primar
visuellen Kortex (V1) zur Area TE im infero-temporalen Kortex und dann weiter zur ventralen prafrontalen
Region FDv projiziert. Der dorsale Strom ist ein multisynaptischer Pfad, welcher vom primér visuellen
Kortex zur Area PG im inferioren Parietallappen und weiter zum dorsolateralen prifrontalen Areal FDA
projiziert. Aufgrund von Lé&sionsstudien bei Affen wurde der ventrale Strom auch ,Was“-Pfad
(Objektwahrnehmung) und der dorsale Strom ,,Wo“-Pfad (raumliche Wahrnehmung) genannt (modifiziert
nach Kravitz et al., 2014).

Dahingegen bildet das ventrale Netzwerk eine Briicke zwischen den frihen visuellen
Arealen und den kortikalen und subkortikalen Strukturen, welche wichtig fir folgende
Aufgaben sind: verschiedene Formen von Gedachtnis und Lernen, Emotion, Langzeit-
und Kurzzeitgedachtnis und Belohnungssystem. Diese Strukturen sind daran beteiligt
spezifische Reprasentationen oder Assoziationen hinsichtlich stabiler Aspekte
visueller Information zu formen, anstatt willkirliche dynamische Beziehungen
zwischen mehreren Objekten einzufangen. Dabei findet eine Prozessierung von
bestimmten Eigenschaften oder Wahrnehmungsdimensionen statt, wie z.B. die Form,
Farbe, Grofle oder Helligkeit und Objektkategorien (z.B. Gesicht versus andere
Objekte). Diese Eigenschaften sind entweder leicht im visuellen Input verfiigbar (z.B.
die retinotope Position, Helligkeit) oder sie sind eine Kombination aus grundlegenden
Dimensionen (z.B. die Form, Gesichtsausdruck). Jeder visuelle Stimulus kann also als
eine Koordinate oder als Konfiguration entlang aller Dimensionen, welche das okzipito-

temporale Netzwerk reprasentiert, dargestellt werden. Somit ist der entscheidende
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Aspekt des ventralen Stroms die Erfassung einer stabilen Konfiguration der visuellen
Information (z.B. Texturen, Szenen) und nicht die alleinige Reprasentation von
physikalischen Objekten (DeYoe & Van Essen, 1988; Goodale & Milner, 1992; Van
Essen & Gallant, 1994; Assad & Maunsell, 1995; Kravitz et al., 2014; Verhoef et al.,
2016).

Allerdings ergibt sich durch diese Definition eine zu restriktive Vorstellung der
urspringlichen Dichotomie einer raumlichen und objektbezogenen Wahrnehmung des
dorsalen und ventralen Stroms. Vielmehr kénnen auch rdumliche Eigenschaften (z.B.
retinotope Position, Reiz induzierte Bewegungen) zu Reprasentationen des ventralen
Pfades beitragen und manche Aspekte von Objekiformen missen auch Uber den
dorsalen Pfad fur eine Ziel geleitete Aktion erfasst werden (Schiller, 1993; Lennie,
1998; Franz et al., 2000; Haxby et al., 2001; Milner & Goodale, 2008; Kitadono &
Humphreys, 2009; McIntosh & Schenk, 2009).

Das visuelle Areal V3A ist urspringlich nur mit dorsalen Funktionen in Verbindung
gebracht worden, wie beispielsweise die Koordination und Navigation von
Eigenbewegungen. Jedoch liefern aktuelle Studien Hinweise darauf, dass V3A auch
wichtig bei ventralen Funktionen ist, insbesondere bei der Verarbeitung
formspezifischer Informationen in einem sich rasch bewegenden Umfeld (Perry &
Fallah, 2014; Erlikhman et al., 2016).

2.3 Postnatale Entwicklung im visuellen Kortex

Alle wichtigen Areale des visuellen Systems und dessen afferente und efferente
Verbindungen sind bereits bei den meisten Sdugetieren am Ende der Fetalzeit
ausgepragt. Hingegen ist aber die funktionelle Konnektivitat zwischen den Arealen
noch nicht etabliert. Folglich ist die Entwicklung der verschiedenen Teile des visuellen
Systems wahrend der frilhen postnatalen Phase durch abgestimmte strukturelle,
funktionelle und neurochemische Prozesse charakterisiert. Die Synaptogenese wird
dabei auch von der Expression bestimmter Rezeptorfunktionen an pra- und
postsynaptischen Elementen begleitet (Fosse et al., 1989).

Nach aktuellem Wissensstand gibt es nur wenige Studien hinsichtlich der postnatalen
Ontogenese im visuellen System, insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung
verschiedener Neurotransmitter-Rezeptoren. Die vorhandenen Arbeiten konzentrieren

sich dabei meist auf den primar visuellen Kortex. Viele Studien wurden zudem bei
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Ratten durchgefiihrt. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass bei
neugeborenen Ratten die NMDA-Rezeptorkonzentration sehr gering war, dann von
der 2. postnatalen Woche bis zur Woche 3 stark anstieg und letztlich bis zum Alter von
einem Jahr leicht absank. Ein starker Anstieg bis zu Tag 6, dann ein leichter Riickgang
zu Konzentrationen wie beim adulten Tier, konnte fiir AMPA- und Kainat-Rezeptoren
festgestellt werden (Erdo & Wolff, 1990). Jedoch ist keine Vergleichbarkeit von Studien
an der Ratte mit denen des visuellen Systems beim Primaten gegeben (Jasinski et al.,
2013).

In den visuellen Arealen 17 und 18 (primarer und sekundarer visueller Kortex) wurde
das glutamaterge, GABAerge und cholinerge System (Aspartat, Glutamat-
Decarboxylase und Acetylcholintransferase) bei der Katze betrachtet. Dabei konnte
gezeigt werden, dass in beiden Arealen die Aspartat-Konzentration bis zur 6., bzw. bis
zur 8. postnatalen Woche rapide anstieg (3-fach hoher als die Konzentrationen im
adulten Tier) und danach wieder abfiel. Die Konzentrationen fir die
Glutamatdecarboxylase stiegen von der Geburt bis zur etwa 5. postnatalen Woche auf
ein adultes Niveau an und blieben dann auf diesem Level. Fur die
Acetylcholintransferase zeigte sich ein biphasisches Bild, so dass es zuerst einen
starken Anstieg (postnatale Woche 2) mit darauffolgendem Abfall gab und schlief3lich
wieder einen leichten Anstieg (Fosse et al., 1989).

Fir eine bessere Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit sind aber vor allem
Studien am Primaten sehr wichtig, denn das visuelle System bei Primaten ist dem des
Menschen sehr ahnlich (Jasinski et al., 2013).

In einer Studie, in der verschiedene Neurotransmittersysteme wahrend der
postnatalen Entwicklung im visuellen System beim Rhesusaffen untersucht wurden,
zeigte sich, dass die betrachteten Rezeptordichten (dopaminerge, adrenerge,
serotonerge, cholinerge und GABAerge Rezeptoren) ihre maximalen Dichten im Alter
zwischen 2 und 4 Monaten erreichten. Anschlieltend fielen die Rezeptordichten
schrittweise bis auf adulte Werte in allen Schichten ab (Lidow et al., 1991).

Eine weitere Arbeit von Lidow & Rakic (1992) beschaftigte sich mit der Expression von
monoaminergen Neurotransmitter Rezeptoren im primar visuellen Kortex wahrend der
postnatalen Entwicklung beim Rhesusaffen. Dabei wurden Altersstufen von einem bis
zu 60 Monate abgedeckt. Fur alle untersuchten Rezeptortypen (dopaminerg: D1-, D2-,
serotonerg: 5-HT1, 5-HT2-, noradrenerg: a1-, az- und B-Rezeptoren) konnte ein starker

Anstieg der Rezeptordichte innerhalb der ersten 2 postnatalen Monate festgestellt
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werden, wobei die Dichte 2 mal héher als die der adulten Tiere war. Nach dem 4.
Monat begann dann ein Absinken der Rezeptordichte bis zum Pubertatsalter
(zwischen 8 und 12 Monate). Diese Entwicklung konnte fir alle verschiedenen
kortikalen Schichten innerhalb des primar visuellen Kortex gleichermalfien festgestellt
werden. Eine weitere Studie im primar visuellen Kortex beim Schweinsaffen (Macaca
nemestrina) konnte fir GABAa und GABAB Rezeptoren zeigen, dass ein steiler Anstieg
der Rezeptorkonzentration bis 4 Monate nach der Geburt stattfand und danach

langsam bis zum adulten Alter wieder abfiel (Shaw et al., 1991).
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3 Material und Methoden

3.1 Tiere

Fir dieses Projekt wurden insgesamt 6 mannliche afrikanische grine Meerkatzen
(Chlorocebus aethiops sabaeus) aus der Vervet Research Colony (VRC) verwendet.
Alle Tiere wurden in der VRC geboren und sind bekannten Alters. Die Affen wurden
mit der Mutter zusammen aufgezogen und in groflen Innen- und Auflengehegen
gehalten. Tiere, die vor 2008 zur Welt kamen, wurden in der Sepulveda VA Einrichtung
in Kalifornien gehalten, alle anderen Tiere, die 2008 oder spater geboren wurden,
befanden sich im Wake Forest Primate Center (Friedberg Campus) in North Carolina.
Im weiteren Verlauf wurde bei den Tieren ein MRT Scan vorgenommen und sie wurden
dann nach einigen Tagen wieder zuriick zum Wake Forest Campus zur weiteren
Praparation geschickt.

Fir die zytoarchitektonische Analyse wurde ein 8 Jahre altes Tier ausgewahlt. Fir die
Rezeptorstudien wurden 5 Tiere folgender Altersstufen ausgewahlt: 30, 54, 90 Tage,
1 Jahr und 4 Jahre. Bei diesen 5 Gehirnen wurde jeweils immer die linke Hemisphare
verwendet.

Sowohl zur Ausfuhr aus den USA als auch zur Einfuhr des tierischen Gewebes nach
Deutschland wurden gesetzlich bestimmte Richtlinien befolgt und Genehmigungen
eingeholt, welche von der Vorgehensweise eines herkdmmlichen Tierschutzantrages
(beispielsweise bei Arbeiten mit Nagetiergewebe) abweichen. Hierbei sind folgende
Ebenen zu benennen: 1) die Anwendung des Ubereinkommens iiber den
internationalen Handel mit gefahrdeten Arten frei lebender Tiere und Pflanzen (CITES
oder Washingtoner Artenschutziibereinkommen), 2) die Erteilung der
tierseuchenrechtlichen Genehmigung zur Einfuhr vom Landesamt fir Natur, Umwelt
und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen (LANUV NRW), 3) das Bundesamt fir

Naturschutz Bonn als ausstellende Vollzugsbehérde.

3.2 Zytoarchitektonik

3.2.1 Gewebevorbereitung, Schneideprozedur und Nisslférbung
Zur Untersuchung der Zytoarchitektonik wurde das Gehirn eines 8 Jahre alten

mannlichen Tieres verwendet. Die Nekropsie-Narkose wurde mit einem Gemisch aus
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Ketamin und Pentobarbital durchgefiihrt. Vor der Praparation des Gehirnes wurde zur
Fixierung eine PBS (phosphatgepufferte Salzldsung)-Spllung mit anschlielRender
Perfusion mit 4 %iger PFA (Paraformaldehyd)-L6sung vorgenommen.

Bei der weiteren Versuchsvorbereitung wurde das Gehirn entnommen, in 4%
gepufferter PFA-Losung (pH 7) gelagert und in Paraffin eingebettet. Die Vorbereitung
fir diese Einbettung erforderte eine ,Entwasserung des Gewebes” und dies wurde
mittels einer aufsteigenden Alkoholreihe und in Chloroform erméglicht.

Der Paraffinblock mit dem Gehirn wurde dann mit einem Mikrotom in diinne koronale
Serienschnitte (Dicke: 20 um) geschnitten. Die Hirnschnitte wurden danach auf
Gelatine-beschichtete Objekttrager aufgezogen.

Die Schnitte wurden mittels einer Nissl-Farbung angefarbt, um somit durch einen
starken Kontrast zwischen Zellkdrper und Neuropil die Zellkdrper gut sichtbar zu
machen. Diese Farbemethode ermoglicht spater die zytoarchitektonische
Identifizierung der verschiedenen Areale. Die Nissl-Farbung mit Kresylviolett wurde
anhand eines etablierten Protokolls durchgefiihrt (Tab. 1). Vor der Farbung wurden die
Schnitte Uber Nacht in Formalindampf nachfixiert und anschlieRend in einer

aufsteigenden Alkoholreihe entparaffiniert.

Tabelle 1: Nissl-Farbung mittels Kresylviolett.

Arbeitsschritt Lésung Bedingungen
Waschen Aqua dest. 2 x 5 Min. bei 22°C
Farbung Kresylviolett 30 Min. bei 40°C
[1000mI Aqua dest.;
5.33g CHsCOONa;

9.33ml Essigsaure 100%);
0.33g Kresylviolett]

Waschen Aqua dest. 5 Sek. bei 22°C

Differenzierung Propanol (70%) 1—-10 Min. bei 22°C
Dehydratation Propanol (70%) 5 Min. bei 22°C
Dehydratation Propanol (90%) 2 x 5 Min. bei 22°C
Dehydratation Propanol (100%) 2 x 5 Min. bei 22°C
Dehydratation / XEM 2 x 10 Min. bei 22°C
Intermedium

Eindeckung

DPX




3.2.2 Erzeugung eines GLI (Grey Level Index)-Bildes

Die visuellen Areale wurden zunachst auf den histologischen Schnitten mit Hilfe eines
Lichtmikroskopes grob lokalisiert. Bereits zytoarchitektonisch definierte Areale beim
Rhesusaffen oder beim Menschen dienten dabei als erste Orientierung (Van Essen et
al., 1981; Felleman & Van Essen, 1991; Felleman et al., 1997; Paxinos et al., 2000;
Galletti et al., 2005; Gattass et al., 2005; Luppino et al., 2005; Malikovic et al., 2007;
Rottschy et al.,, 2007; Mai & Paxinos, 2012; Kujovic et al., 2013). Eine genaue
Ubertragung der bereits beschriebenen Areale war jedoch wegen unterschiedlicher
Spezies und Schnittrichtungen nicht moglich, so dass diese Literaturwerte lediglich
einen ersten Hinweis zur Lokalisation und Zytoarchitektur der Areale gaben. Deshalb
wurden eigene zytoarchitektonische Merkmale der visuellen Areale fir die griine
Meerkatze bestimmt.

Je nach Areal wurde um die entsprechende Stelle im histologischen Schnitt ein
Rechteck (Region Of Interest, ROI) definiert. Die ROI, untergliedert in 524 x 524 ym
groRe Einzelbilder, wurde dann in einem automatisierten Verfahren mit einem
Lichtmikroskop (Universal Microscope, Zeiss, Oberkochem, Deutschland) und einer
CCD-Kamera (XC-75, Sony Japan) mit einer Auflésung von 1,02 ym/Pixel und einer
Graustufentiefe von 8-Bit gescannt (Schleicher 1999; Abb. 4B).

Im nachsten Schritt wurde die ROI durch einen automatischen Bild-Analysator (KS400,
Zeiss, Deutschland) in ein GLI (Grey Level Index)-Bild umgewandelt (Schleicher 1978,
Wree 1982; Schleicher & Zilles, 1990). Dabei zeigt der GLI das Volumenverhaltnis
zwischen Zellkdrpern und Neuropil mittels Grauwerten in Messfeldern von jeweils 524
x 524 ym an. Das eingescannte Bild der gesamten ROI wurde durch einen adaptiven
Schwellenwert, welcher den Unterschied zwischen den dunkel angefarbten
Zellkérpern und dem hellen Neuropil berticksichtigt, in ein Binarbild umgerechnet.
AnschlieRend wurde der GLI fiir jedes Messfeld bestimmt. Messfelder, auf denen keine
Zellkérper zu finden waren, haben einen GLI = 0 (0%) und Felder, die vollkommen von

einem Zellkdrper ausgefillt wurden, haben den GLI = 1 (100%).

3.2.3 Betrachter-unabhéngige Kartierung

Die Betrachter-unabhangige Kartierung macht sich den Umstand zu Nutze, dass jedes
Kortexareal ein einzigartiges charakteristisches Muster der Zelldichte aufweist, das
sich signifikant von den benachbarten Arealen unterscheidet. Daher wurden

Dichteprofile tber den Kortexquerschnitt erzeugt und mit Hilfe der Mahalanobis
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Distanz auf Unterschiede untersucht (Schleicher 1999, 2000). Hierfir wurde die
MatLab (MathWorks, Natick, MA, USA) Software genutzt. Bei der Profilerzeugung
wurden zunachst eine auliere, zwischen Lamina 1 und 2, und eine innere Konturlinie,
zwischen Lamina 6 und weiler Substanz, gezeichnet. Durch einen Algorithmus
wurden dann zwischen den eingezeichneten Konturlinien Traversen gebildet, welche
im 90° Winkel zur Oberflache und senkrecht zu den laminaren Schichten angelegt

waren.

Die Dichteprofile wurden dann entlang der Traversen aufgrund des GLI-Bildes erzeugt.
Um fir ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis zu sorgen und um unterschiedliche
Kortexdicken auszugleichen, wurden beide Bilder mit Hilfe einer anisotropen Filterung
geglattet und die Profile auf 101 Punkte normiert. Ein einzelnes Dichteprofil wurde
durch einen 10-dimensionalen Vektor gekennzeichnet, welcher folgende Merkmale
besal’: Mittelwert des GLI Uber die kortikalen Schichten, Mittelwert der kortikalen Tiefe,
Standardabweichung, Schiefe, Wdélbung der Profilkurve und die entsprechenden
Werte der ersten Ableitung. Bei der Findung von Arealgrenzen wurden zwei Blocke
von Profilen miteinander verglichen. Die Anzahl der Profile in den Blécken lag bei 10
bis 24. Dabei galt die Mahalanobis Distanz als Marker fiir die Unterschiede zwischen
den Profilblécken (Mahalanobis 1949). Die Profilbldcke schoben sich dann uber den
Kortex immer eine Position weiter (sliding window Verfahren). Die Maxima der
Mahalanobis Distanzfunktion, welche mit Hilfe eines Hotellings T2-Test und einer
Bonferroni-Korrektur auf Signifikanz tGberprift wurden (p < 0,01), waren ein Indikator
fur Arealgrenzen. In einem Streudiagramm wurden die signifikanten Maxima gegen die
Profilpositionen aufgetragen. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit einer moglichen
Arealgrenze je mehr Maxima an einer Profilposition abzulesen waren. Die Bestimmung
einer Arealgrenze wurde schlieRlich auf mehreren aufeinander folgenden Schnitten

verifiziert.

3.3 Rezeptorarchitektur

Bei den 5 Gehirnen fiir die Rezeptoranalyse wurde keine Perfusion vorgenommen. Fir
die Nekropsie der Tiere wurde Natrium-Pentobarbital (60-100 mg/kg, i.v.) verwendet.

Bei der Praparation der Gehirne wurden Hirnblocke (Unterteilung jeder linken
Hemisphare in zwei Blocke) auf Aluminiumplatten bei - 55 °C in Isopentan eingefroren,

spater in Gefrierschranke (- 80 °C) Uberfihrt und letztlich flr den Transport in speziell
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dafiir vorgesehenen Boxen (auch bei - 80 °C) nach Deutschland transportiert. Die

Lagerung im Forschungszentrum Jilich erfolgte im Gefrierschrank bei - 80 °C.

3.3.1 Herstellung der Hirnschnitte

Die fur die rezeptorautoradiographische Analyse vorgesehenen Gehirnblocke wurden
am Abend vor dem Schneiden aus der Tiefklhltruhe genommen und Uber Nacht bei -
20 °C zwischengelagert, um am Schneidetag die gewiinschte Temperatur (ca. - 15 °C)
zu erreichen. Der Gehirnblock wurde fiir den Schneidevorgang auf einem Objekttisch
mit Tissue Freezing Medium (Tissue Tec, Jung) fixiert und anschlielend nach 30
minltiger Wartezeit an einem Kryostat-Mikrotom (PolyCryocut, Reichert-Jung) seriell
in 20 ym dicke koronare Schnitte bei - 20 °C geschnitten. Die Hirnschnitte wurden auf
vorgeklhlte, silanisierte = Objekitrager  aufgeschmolzen, getrocknet (bei
Raumtemperatur mindestens 30 Minuten) und luftdicht in Objekttragerkasten bei - 80
°C bis zum Versuchstag gelagert. Die koronaren Schnittserien wurden nach dem
nachfolgend aufgeflihrten Schneideplan durchgefiihrt (Tab. 2). Dabei wurden die
einzelnen Schnitte einer Schnittserie entsprechend der Liste einem bestimmten
Rezeptor zugeordnet (z.B. der erste Schnitt des Schneideplans fir den AMPA
Rezeptor und der zweite Schnitt fiir den Kainat Rezeptor). Bei jeder 10. Wiederholung
des Schneideplans wurde eine UB (unspezifische Bindung) durchgefuhrt. Die
Liganden ZM 241385, Racloprid und die Schnitte mit Markscheidenfarbung waren
nicht Teil der vorliegenden Arbeit. Letztlich wurden auch Ersatzschnitte (Reserve 2
bis 7) generiert fiir nachfolgende oder erganzende Bindungsexperimente. Die fir die
Zellkérperfarbung vorgesehenen Schnitte wurden 30 Minuten bei Raumtemperatur in
einer 4%igen Formaldehydldsung fixiert und anschlieRend nach der Nisslfarbung mit
Kresylviolett gefarbt (Tab. 1).

3.3.2 Bindungsprotokoll

Eine Stunde vor dem Experiment wurden die Objekttragerkasten auf einer Heizplatte
bei 37 °C aufgetaut. Der autoradiographische Nachweis der Rezeptorbindungsstellen
erfolgte dann nach standardisierten und bereits veréffentlichten Protokollen (Zilles et
al., 2002a, 2002b, 2004; Palomero-Gallagher et al., 2003). Jedes Protokoll beinhaltet
drei Schritte, die Vorinkubation, die Hauptinkubation und einen abschliefienden

Waschvorgang. Bei der Vorinkubation im entsprechenden Inkubationspuffer wurden
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die Hirnschnitte rehydriert und die an den Rezeptoren gebundenen endogenen
Substanzen ausgewaschen. Dabei wurde auch der gewiinschte pH-Wert angepasst.
Bei der Hauptinkubation wurden die Schnitte mit den jeweiligen Tritium-markierten
Liganden inkubiert. Dabei markiert der Ligand zum einen die zu untersuchenden
Bindungsstellen an den Rezeptoren, kann aber auch unspezifische Bindungsstellen
markieren, wobei die spezifische und unspezifische Bindung zusammen die
Gesamtbindung (GB) ergeben. Zur Ermittlung der unspezifischen Bindung (UB) wurde
Schnitten der

Hauptinkubationslésung ein spezifischer, nicht-radioaktiv markierter Kompetitor

in parallel durchgefihrten Experimenten an benachbarten

zugefiihrt, der mit dem radioaktiv-markierten Liganden um die Bindungsstelle
konkurrierte. Durch eine weitaus hohere Konzentration des Kompetitors wurden die
markierten Liganden von den Rezeptorbindungsstellen verdrangt, wodurch der Ligand
nur unspezifisch binden konnte. Letztlich erfolgte ein Waschvorgang, um den
Bindungsprozess zu stoppen und ungebundene Liganden sowie Puffersalze vom
Tabelle 2: Schneideplan. Die einzelnen Schnitte einer Schnittserie wurden entsprechend dem Plan einem
bestimmten Rezeptor zugeordnet. Bei jedem 10. Durchgang, d.h. jeder 10. Wiederholung des
Schneideplans, wurde eine UB (unspezifische Bindung) durchgefiihrt. Die Schnitte fiir die beiden Liganden
ZM 241385 und Racloprid, sowie die Schnitte fiir die Markscheidenfarbung wurden nicht fiir die vorliegende

Arbeit verwendet. Die Schnitte ,Reserven 2 bis 7“ waren Ersatzschnitte fiir nachfolgende/ergianzende
Experimente. Die Schnitte fiir die Zellkorperfarbung wurden nach der Nisslfarbung mit Kresylviolett gefarbt.

Snr. [3H]Ligand/Histologie Hinweis/Rezeptor

1 AMPA AMPA Agonist

2 Kainat Kainat Agonist

3 MK 801 NMDA Antagonist

4 Muscimol GABA. Agonist

5 CGP 54626 GABAg Agonist

6 Zellkérperfarbung Nisslfarbung mit Kresylviolett

7 Flumazenil GABAAub.. Antagonist

8 Pirenzepin M; Antagonist

9 Oxotremorin M, Agonist

10 4-DAMP M; Antagonist

11 Epibatidin Nikotinisch

12 Markscheidenfarbung

13 Prazosin Alpha; Antagonist

14 UK 14,304 Alpha, Agonist

15 8-OH-DPAT 5-HT1a Agonist

16 SR 95531 GABA. Antagonist

17 SCH 23390 D, Antagonist

18 Zellkorperfarbung Nisslféarbung mit Kresylviolett
19 RX 821 002 Alpha, Antagonist

20 AF-DX 384 M, Antagonist

21 DPFPX + Gpp(NH)p A Antagonist

22 ZM 241385 A, Antagonist

23 LY 341,495 mGIluR2/3 Antagonist
24 Markscheidenfarbung

25 Ketanserin 5-HT, Antagonist

26 Racloprid D, Antagonist

27 Reserve 2

28 Reserve 3

29 Reserve 4

30 Reserve 5

31 Reserve 6

32 Reserve 7

33 Zellkérperfarbung Nisslfarbung mit Kresylviolett
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Hirnschnitt zu entfernen. Dabei wurden die Schnitte in Pufferlésung gewaschen und
danach in Aqua dest. getaucht. Bei der Darstellung der AMPA und Kainat Rezeptoren
wurden die Hirnschnitte mit einer Aceton/Glutaraldehyd-Lésung abgespult und fixiert.
Das Bindungsprotokoll mit allen verwendeten [3H]-Liganden mit zugehdrigem

Kompetitor und Inkubationspuffer ist in Tab. 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Zusammenfassung aller verwendeten [3H]-Liganden mit entsprechendem Kompetitor und
Inkubationspuffer. BZ = GABAa assoziierte Benzodiazepin-Bindungsstellen.

Rezeptor  [3H]- Kompetitor Inkubationspuffer Vorinkubatio Hauptinkubatio ~ Waschvorgan
Ligand n n g
AMPA AMPA Quisqualat 50mM Tris-acetat 3 x 10 Min. 45 Min. bei 4°C 4 x 4 Sek. bei
[10nM] [10um] (pH7.2) bei 4°C 4°C
+100mM KSDN* 2 x 2 Sek. in
2,5%
Glutaraldehyd
in Aceton
NMDA MK-801 MK-801 50mM Tris-HCI (pH 15 Min. bei 60 Min. bei 2 x 5 Min. bei
[3.3nM] [100pM] 7.2) 4°C 22°C 4°C
+50uM Glutamat 1 Sek. in Aqua
+30uM Glycin* dest.
+50uM Spermidin*®
Kainat Kainat SYM 2081 50mM Tris-citrat 3 x 10 Min. 45 Min. bei 4°C 3 x 4 Sek. bei
[9.4nM] [100puM] (pH7.1) bei 4°C 4°C
+10mM Calcium 2 x2 Sek. in
acetat* 2,5%
Glutaraldehyd
in Aceton
mGlu2/3 LY L-Glutamat Phosphatpuffer (pH 2 x5 Min. bei 60 Min. bei 4°C 2 x 5 Min. bei
341,495 [1mM] 7.6) 22°C 4°C
[1nM] (137mM NaCl; 1 Sek. in Aqua
2.7mM KCl; dest.
4.3mM
Na,HPOsx2H,0;

1.4mM KH,PO,)
+100mM KBr*

GABA4 Muscimol GABA 50mM Tris-citrat 3 x5 Min.bei 40 Min. bei 4°C 3 x 3 Sek. bei
[7.7nM] [10uM] (pH 7.0) 4°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest..
GABAA SR 95531 GABA 50mM Tris-citrat 3 x5 Min. bei 40 Min bei 4°C 3 x 3 Sek. bei
[3nM] [1mM] (pH 7.0) 4°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
GABAs CGP CGP 55845 50mM Tris-HCI (pH 3 x5 Min. bei 60 Min. bei 4°C 3 x 2 Sek. bei
54626 [100uM] 7.2) 4°C 4°C
[2nM] +2.5mM CaCl, 1 Sek. in Aqua
dest.
BZ Flumazeni  Clonazepam 170mM Tris-HCI 15 Min. bei 60 Min. bei 4°C 2 x 1 Min. bei
| [2uM] (pH 7.4) 4°C 4°C
[1nM] 1 Sek. in Aqua
dest.
M, Pirenzepin  Pirenzepin mod. Krebs-Ringer 15 Min. bei 60 Min. bei 4°C 2 x 1 Min. bei
[10nM] dihydrochlorid (pH 7.4) 4°C 4°C
[2uM] (5.6mM KCl; 1 Sek. in Aqua
30.6mM NaCl; dest.
1.2mM MgSOy;

1.4mM KH2POys;
5.6mM D-Glukose;
5.2mM NaHCOs3;
2.5mM CaCly)

22



M

M

M;

nAch

5-HT1a

5-HT,

D,y

A

* Diese Substanzen wurden dem Puffer nur bei der Hauptinkubation hinzugefiigt

Oxotremorin-
M[1.7nM

AF-DX
384
[5nM]

4-DAMP
[1nM]

Epibatidin
[0.11nM]

Prazosin
[0.09nM]

UK14,304
[0.64nM]

RX
821002
[1.4]

8-OH-
DPAT
[0.3nM]

Ketanserin
[1.14nM]

SCH-
23390
[1.67nM]

DPCPX +

Gpp(NH)p
[1 nM]

Carbachol
[10uM]

Atropinsulfat
[100uM]

Atropinsulfat
[10 uM]

Nicotin-di-
hydrogen-tartrat
[100uM]

Phentolaminmesyla
t
[10uM]

Phentolaminmesyla
t
[10uM]

Phentolaminmesyla
t
[10uM]

Serotonin
[1uM]

Mianserin HCL
[10uM]

SKF 83566
[1uM]

R-PIA
[100uM]

20mM Hepes-Tris
(pH 7.5)
+10mM MgCl,

mod. Krebs-Ringer
(pH 7.4)

(4.7mM KClI;
120mM NaCl;
1.2mM MgSOs;
1.2mM KH2POy;
5.6mM D-Glukose;
25mM NaHCOjg;
2.5mM CaCly)

50 mM Tris-HCI (pH
7.4)

+0.1 mM PMSF
+1mMEDTA

15mM Hepes (pH
7.5)

+120mM NaCl
+5.4mM KClI
+0.8mM MgCl,
+1.8mM CaCl,

50mM Na/K-
phosphatpuffer (pH
7.4)

50mM Tris-HCI (pH
7.7)
+100pM MnCl;

50mM Tris-HCI (pH
7)
+ 100uM MnCl,

170mM Tris-HCI
(pH 7.7)

+0.01% Ascorbat*
+4mM CaCl,*

170mM Tris-HCI
(pH7.7)

50mM Tris-HCI (pH
7.4)

+120mM NaCl
+5mM KCI

+2mM CaCl,

+1mM MgCl,

+1uM Mianserin*
170mM Tris-HCI
(pH 7.4)

+2U/
Adenosindeaminas
e + 1 mM MgCl,

3.3.3 Filmexposition und -entwicklung

Die Tritium-markierten

Hirnschnitte wurden

20 Min. bei 60 Min. bei 2 x 2 Min. bei
22°C 22°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
15 Min. bei 60 Min. bei 3 x4 Min. bei
22°C 22°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
15 Min. bei 45 Min. bei 2 x 5 Min. bei
22°C 22°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
20 Min. bei 90 Min. bei 4°C 5 Min. bei 4°C
22°C 1 Sek. in Aqua
dest.
15 Min. bei 60 Min. bei 2 x 5 Min. bei
22°C 22°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
15 Min. bei 90 Min. bei 5 Min. bei 4°C
22°C 22°C 1 Sek. in Aqua
dest.
15 Min. bei 90 Min. bei 5 Min. bei 4 °C
22°C 22°C 1 Sek. in Aqua
dest.
30 Min. bei 60 Min. bei 5 Min. bei 4°C
22°C 22°C 3x18Sek.in
Aqua dest.
30 Min. bei 120 Min. bei 2 x 10 Min. bei
22°C 22°C 4°C
3 x18Sek. in
Aqua dest.
20 Min. bei 90 Min. bei 2 x 10 Min. bei
22°C 22°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
15 Min. bei 120 Min. bei RT 2 x 5 Min. bei
4°C 4°C
1 Sek. in Aqua
dest.
zusammen mit Eich-Standards

(laboreigene Standards), welche bekannte Radioaktivitatskonzentrationen besalien,
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mit doppelseitigem Klebeband auf ein Blatt Papier geklebt und danach gegen [-
sensitive Filme (Kodak, PerkinElmer LAS GmbH, Deutschland) exponiert. Die so
montierten Schnitte wurden zusammen mit dem Film zwischen zwei Plastikplatten
fixiert und mit Metallklammern von auflen befestigt. Die Expositionszeiten der
einzelnen Liganden sind in Tabelle 4 dargestellt. Wahrend der Exposition wurden die
Platten in Holzboxen gelagert, um die Filme vor mdglicher Lichteinstrahlung zu
schutzen. Letztlich wurden die Filme im Fotolabor mit Hilfe eines Entwicklers
(Hyperprocessor Automatic Film Processor, Amersham Biosciences, Deutschland)

entwickelt.

Tabelle 4: Expositionszeiten aller verwendeten [3H]-Liganden.

[3H}-Ligand o
AF-DX 384 10
AMPA 15
CGP 54626 10
4-DAMP 9
DPCPX + Gpp(NH)p 10
Epibatidin 15
Flumazenil 9
Kainat 12
Ketanserin 15
LY 341,495 10
MK 801 12
Muscimol 12
8-OH-DPAT 15
Oxotremorin-M 15
Pirenzepin 12
Prazosin 15
RX 821002 15
SCH 23390 15
SR 95531 12
UK 14,304 15

3.3.4 Densitometrische Auswertung der Autoradiogramme

Die entwickelten Filme (Autoradiogramme) wurden mit Hilfe einer Giber einem Lichtpult
installierten CCD-Kamera (Zeiss, Zeiss Mikrolmaging GmbH, Deutschland) und der
Bildanalyse Software AxioVision (Zeiss, Carl Zeiss Mikrolmaging GmbH, Deutschland)
digitalisiert. Die Digitalisierung wurde in einem abgedunkelten Raum vorgenommen,
so dass durch das gleichmaRig ausgeleuchtete Lichtpult eine homogene Beleuchtung
der Bilder gewahrleistet werden konnte. Zusatzlich wurden in jedem Bild die durch
Restinhomogenitat der Beleuchtung entstandenen Fehler korrigiert, indem eine

Aufnahme einer nicht belichteten Stelle im Film als Referenzbild gemacht wurde. So
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kénnen aufnahmebedingte technische Inhomogenitaten der Grauwertverteilung des
homogenen Objekts bei der Aufnahme weiterer Bilder beachtet werden. Die erzeugten
Autoradiogramme wurden als 8-Bit Grauwertbilder (256 Graustufen; 0 = schwarz, 255
= weill) mit einer Aufldsung von 4164 x 3120 Pixel gespeichert.

Die digitalisierten Eichstandards mit bekannter Radioaktivitatskonzentration wurden
genutzt, um eine nicht-lineare Transformationskurve zu berechnen, welche den
Zusammenhang  zwischen den  gemessenen  Grauwerten und den
Rezeptorkonzentrationen  widerspiegelt. Fir die Digitalisierung und die
densitometrische Auswertung der Autoradiogramme wurde die Bildanalyse Software
AxioVision (Zeiss, Carl Zeiss Mikrolmaging GmbH, Deutschland) genutzt.

Im nachsten Schritt erfolgte die Linearisierung der Autoradiogramme, wodurch der
Grauwert jedes Pixels des Autoradiogramms in eine entsprechende
Radioaktivitdtskonzentration umgerechnet werden konnte. Diese Werte mussten
jedoch aufgrund der nicht berticksichtigten Sattigungsbedingungen korrigiert werden.
Die Umrechnung der Radioaktivitdtskonzentrationen (R) in Rezeptorkonzentrationen
(Cb) pro Proteinmenge (fmol/mg Protein) unter Sattigungsbedingungen wurde durch

folgende Formel ermdglicht:

R Ko+ L

= X
Co E xBxWhbx Sa L

E beschreibt die Effizienz des Szintillationszahlers zur Radioaktivitatsbestimmung, B
die Anzahl der Ereignisse pro Zeiteinheit und Radioaktivitat, W» das Proteingewicht
des Eichstandards, Sa die spezifische Aktivitat des Liganden, Kp die
Dissoziationskonstante des Liganden und L die freie Konzentration des Liganden
wahrend der Inkubation.

Die Messung der Rezeptorbindungsstellen erfolgt auf der Basis der linearisierten
Autoradiogramme. Die Konzentration der Rezeptorbindungsstelle kann als
Durchschnittswert tber alle kortikalen Schichten eines zytoarchitektonisch definierten
Areals berechnet werden.

Bei der Extraktion der Rezeptorprofile wurden Grauwerte aus den linearisierten
Autoradiogrammen extrahiert. Es wurden Konturlinien zwischen der pialen Oberflache
und Lamina I, sowie zwischen Lamina VI und der grauen Substanz eingezeichnet. Fur
jedes Areal wurde der Mittelwert der Rezeptordichte mehrerer Schnitte (bis zu 3
Schnitte) eines Gehirnes ermittelt. Aus den erzeugten Rezeptorprofilen wurden

letztlich die mittleren Rezeptorkonzentrationen in fmol/mg Protein mit Hilfe von
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hauseigenen MatLab-Skripten (MathWorks, Natick, MA, USA) fiir die AxioVision
Software berechnet.

Die gewonnenen Rezeptordaten wurden in Rezeptorfingerprints zur besseren
Ubersicht dargestellt. Die Rezeptorfingerprints sind Polarkoordinatenplots zur
gleichzeitigen Darstellung der Rezeptordichten in einem zytoarchitektonischen Areal.
Sie liefern Informationen Uber die Balance zwischen verschiedenen Rezeptoren
innerhalb eines Areals. Somit visualisiert der Fingerprint die Rezeptorarchitektur eines
Areals.

Zu Visualisierungszwecken wurden die linearisierten Bilder kontrastverstarkt und
farbkodiert, so dass die regionalen Verteilungen der untersuchten Rezeptoren im
Gehirn optimal dargestellt werden konnten. Dabei wurden geringe Rezeptordichten in
blau und hohe Rezeptordichten in rot dargestellt.

Die einzelnen Verarbeitungsschritte der Autoradiogramme sind in Abb. 2 nochmals

dargestellt.
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Abbildung 2: Erstellung eines Rezeptorautoradiogramms. (A) Digitalisiertes Autoradiogramm der ai-
Rezeptoren, welche mit [3H]-Prazosin markiert wurden. (B) Transformationskurve, welche den
Zusammenhang zwischen den gemessenen Grauwerten und der Radioaktivitdtskonzentration darstellt. (C)
Linearisiertes Rezeptorautoradiogramm. (D) Farbkodiertes Rezeptorautoradiogramm der ai-Rezeptoren,
wobei hohe Rezeptordichten in rot und niedrige in blau gezeigt werden.
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3.3.5 Hierarchische Clusteranalyse

Die Rezeptorfingerprints der untersuchten Areale wurden mittels einer hierarchischen
Clusteranalyse analysiert, um zu testen, ob sich die Areale gemals ihrer
Rezeptorarchitektur in homogene Cluster eingruppieren lassen (Palomero-Gallagher
et al., 2009). Die in einem Cluster eingruppierten Areale sind sich dabei untereinander
ahnlicher als die Areale eines anderen Clusters.

Die Clusteranalyse wurde mit der statistischen Toolbox von MatLab (MathWorks,
Natick, MA, USA) vorgenommen. Die Euklidische Distanz beschrieb dabei die
Verschiedenheit der Areale und der Ward-Verlinkungsalgorithmus wurde als
Verlinkungsmethode verwendet. Schlielllich sagt der kophenetische Koeffizient der
Analyse aus, wie genau das Dendrogramm die multidimensionalen Distanzen der
Daten abbildet, wobei eine bessere Visualisierung gegeben ist, je ndher der Wert an 1

liegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Zytoarchitektonische Merkmale der visuellen Areale

Es wurden die visuellen Areale V1, V2, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6 auf
ihre zytoarchitektonischen Merkmale hin Gberprift. Dabei sind die Areale V1, V2, V3v
und V4v auf ventraler Ebene und die Areale V3d, V3A, V4d, V4A, V5 und V6 auf

dorsaler Ebene lokalisiert. Die Lage der einzelnen Areale zueinander wird im Kapitel

.Kartierung und Lokalisation der visuellen Areale” erlautert.

4.1.1 V1

Die Schicht | besitzt nur wenige Zellkerne, wie in den anderen visuellen Arealen auch,
und ist tieferliegend zur Schicht Il scharf abgegrenzt (s. Abb. 3). Die Il. Schicht ist sehr
schmal, vergleichbar mit der Breite von Schicht |, bestehend aus nur 3-4 Lagen von
Zellen. Sie ist recht zelldicht und besteht hauptsachlich aus kleinsten Pyramidenzellen.
Zur Oberflache hin sind mehr Kérnerzellen vorhanden und zur lll. Schicht mehr
Pyramidenzellen. Gegenuber Schicht Il ist keine klare Grenze aufgrund einer sehr
geringen GroRe- und Dichtedifferenz zu erkennen, so dass es einen eher flielenden
Ubergang ergibt. Schicht Il ist die schmalste Pyramidenschicht im Vergleich mit allen
Ubrigen visuellen Arealen. Sie ist sehr zellreich, zelldicht und weist kleine Zellen auf,
so dass eher der Eindruck einer Kérnerschicht entsteht. Die obere Grenze von Schicht
Il ist, wie bei der Besprechung von Schicht Il erwahnt, sehr unscharf, weil der
Ubergang ein flieRender ist. Nach unten hin zur oberen Schicht IV a lasst sich die
Trennungslinie nur approximativ aufgrund von kleinen Kornerzellen in der Schicht IlI
und kleineren Pyramidenzellen in der Schicht IV a angeben. Eine Abgrenzung von
Schicht lll zu IV a Iasst sich ansonsten aufgrund einer leichten Zelldichtezunahme zur
IV. Schicht hin erkennen. Die IV. Schicht Iasst sich in 3 Unterschichten IV a bis ¢
unterteilen. Dabei ist IV a die schmalste von den drei Unterschichten, jedoch immer
noch ein wenig breiter als Schicht II. Ihre Zelldichte ist ein wenig hoher als in Schicht
lll, aber nicht bedeutend, wodurch keine scharfe Abgrenzung dieser Schichten
gegeben ist. Die Schicht IV b ist lichter als die beiden anderen Schichten (obere und
untere) und hebt sich dadurch deutlich von ihnen ab. Bei einer Farbung der
Markscheiden kann innerhalb der Schicht IV b der sogenannte Gennari-Streifen als

dickes schwarzes Band sichtbar gemacht werden, da dort viele Markfasern entlang
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laufen. Die Schicht IV c ist etwas breiter als IV b und somit die breiteste. Innerhalb von
IV c treten groRere Kornerzellen hervor und zur V. Schicht hin eher kleinere
pyramidenférmige Zellen. Schicht V ist auffallend zellarm, sehr schmal, besitzt gréRere
Pyramidenzellen und grenzt sich scharf nach oben und unten ab. Auf einem gefarbten
Praparat erscheint sie als bereits makroskopisch sichtbares, schmales und lichtes
Band und konnte féalschlich fiir den Gennari-Streifen gehalten werden, welcher jedoch
breiter ist. Innerhalb von Schicht V nimmt die Zelldichte von oben nach unten ab.
Schicht VI ist sehr zelldicht und dunkel eingefarbt, wie es so stark bei keinem anderen
visuellen Areal vorkommt. Dadurch ist die Abgrenzung zu Schicht V und zur weilen
Substanz sehr scharf. Die Breite von Schicht VI ist vergleichbar mit der von Schicht V.
Allgemein fallt bei diesem Areal auf, dass die Schichten alle in horizontal angeordneten

Lagen Ubereinander aufgebaut sind.

Abbildung 3: Zytoarchitektonische Merkmale des primar visuellen Kortex V1. Scale bar 100 ym.

4.1.2v2

Schicht | ist kernarm und die wenigen Kerne sind Uber die Breite ziemlich gleichmafig
verteilt (s. Abb. 4). Sie ist zur aulteren Kdrnerschicht Il gut abgegrenzt. Schicht Il geht
ohne groRe Anderung der Zelldichte zur oberen Ill. Schicht Uber, so dass eine
Trennung von dieser nur nach Zellform und Grofie vorgenommen werden kann. Aber
auch dies ist schwierig, da der Unterschied der Zellen ein sehr geringer ist. Allgemein
befinden sich naher zur Oberflache die kleineren, dichter nebeneinander gestellten

und der Tiefe zu die groReren, nicht so dicht gestaffelten Zellen. Die Schicht Ill ist in
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diesem visuellen Areal V2 die charakteristischste. Der obere Teil dieser Schicht hebt
sich, wie eben erwahnt, kaum hinsichtlich der Zelldichte, -form und Groéfe von der Il.
Schicht ab. Doch danach folgt ein fiir dieses Areal typischer lichterer, schmalerer
Bereich mit sehr grof3en, auffalligen Zellen. Die IV. Schicht ist zelldicht und ihre Zellen
sind dunkel eingefarbt, so dass sie wie ein schmales, dunkles Band erscheint. Von
diesem Band springen dann vereinzelt kleine Haufen von Kérnerzellen zur Schicht Ill
und V. Die Grenzen von Schicht IV sind durch ihre Zellform und -dichte leicht und
scharf zu ziehen. Die V. Schicht ist nicht sehr zelldicht und erscheint wie ein lichtes
Band. Aufgrund der dunkelgefarbten Schicht IV und der ebenfalls dichteren Schicht VI
hebt sie sich gut sichtbar von beiden ab. Die Zellen sind duerst klein, kaum viel groRer
als die Kornerzellen der IV. Schicht und kleiner als die Zellen der Schicht VI. Nur
vereinzelt treten groBe und sehr groRe Zellen in ihr auf. Die VI. Schicht ist allgemein
sehr schmal, auch schmaler als Schicht V. Im Gegensatz zu V1 erkennt man hier eine
deutlichere Auftrennung in eine zelldichtere, zellgréRere Oberschicht und eine
zellarmere, relativ schmale Unterschicht. Die Grenze zur weil3en Substanz ist scharf,

vergleichbar mit der bei V1. .

Abbildung 4: Zytoarchitektonische Merkmale von V2. Scale bar 100 pm.

4.1.3 V3v
Schicht | ist sehr zellarm, einige wenige Kerne sind gleichmaRig verteilt. Schicht Il ist
sehr schmal, kleinzellig und dicht (s. Abb. 5). Die gute Abgrenzung nach oben zu

Schicht | ist nach unten zur oberen Schicht Il nicht mehr gegeben, so dass sie beinahe
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gar nicht zu unterscheiden sind und man sich verleitet fiihlen kdnnte die Grenze von
Schicht Il bis in die Mitte von Schicht Ill zu legen, wo dann wieder gréRere
Pyramidenzellen vorkommen. Die obere Schicht Ill &hnelt von der Zellgréfie, -dichte
und -form sehr stark Schicht Il, so dass diese beiden Schichten kaum voneinander zu
unterscheiden sind. Die Zellen nehmen von auf3en bis tiefer zur Schicht IV an GroRe
zu und es treten groRere Pyramidenzellen auf. Im Vergleich zu den anderen Schichten
ist Schicht Il am breitesten und nimmt etwa ein Drittel der gesamten Breite der Rinde
ein. Die IV. Schicht ist bei diesem Areal aufgrund der hdheren Zelldichte und dunklen
Farbung am auffalligsten. Sie ist auch etwas schmaler als bei V2. Die Schicht V besitzt
kleine Zellen. Sie ist in ihrem ganzen Durchmesser eher zellarm und dadurch lichter.
Sie zerfallt somit nicht in eine zelldichtere Ober- und zellarmere Unterschicht. Die
Zellen sind auch kaum groRer als die Kérnerzellen der unteren Schicht IV. Die Schicht
VI ist sehr schmal, sogar noch schmaler als Schicht V. Die Zelldichte nimmt von
Schicht V zu Schicht VI nur sehr leicht zu, so dass die Trennlinie zwischen beiden
Schichten nicht sehr scharf ist. Die Abgrenzung zur weilen Substanz ist erkennbar,
wenn auch abgeschwachter als bei den Arealen V1 und V2. Allgemein besitzt das
Areal V3v vorwiegend kleine Zellen und zeigt eine auffallend geschichtete und der

ganzen Breite nach in allen ihren Schichten radiar gestreifte Hirnrinde.
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Abbildung 5: Zytoarchitektonische Merkmale von V3v. Scale bar 100 pm.

4.1.4 V3d
Schicht | besitzt einige wenige Kerne, die sich der Breite nach gleichmaRig verteilen

(s. Abb. 6). Schicht Il zeichnet sich durch kleine Zellen aus, die dicht in einem schmalen
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Bereich nebeneinander gestaffelt sind. Die Abgrenzung nach oben zu Schicht | ist klar
erkennbar, nach unten zum Anfang von Schicht Il jedoch nicht. Da sich die Zelldichte
zu Beginn von Schicht Ill noch nicht so stark verringert und die ZellgréRe ebenfalls
noch nicht bedeutend zulegt, ist die Grenze etwas schwieriger zu setzen. Wenn man
Schicht Il weiter nach unten verfolgt, nimmt die Zelldichte deutlich ab und es kommen
groRere Pyramidenzellen vor. Von allen Schichten ist Schicht Ill die breiteste. Schicht
IV fallt durch die héhere Zelldichte und dunklere Farbung auf, jedoch ist dies weniger
auffallig im Vergleich zu V3v. Die V. Schicht ist sehr zellarm und licht, so dass sie sich
gut nach oben zu Schicht IV und nach unten zu Schicht VI abgrenzt. Die VI. Schicht
ist wiederum zelldichter und dadurch dunkel eingefarbt, so dass eine scharfere
Trennlinie zu Schicht V, aber auch zur weilen Substanz entsteht. Insbesondere die
klare Abgrenzung zwischen Schicht V und VI, welche beim Areal V3v sehr schlecht
erkennbar war, ist auffallig. Generell besitzt das Areal kleinere Zellen und

Ubereinander geschichtete Lagen fir die unteren Schichten IV, V und VI.
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Abbildung 6: Zytoarchitektonische Merkmale von V3d. Scale bar 100 um.

4.1.5 V3A

Schicht | besitzt wenige Zellen, welche meist mittig in der Schicht angeordnet sind (s.
Abb. 7). Bei Schicht Il sind kleine Zellen in einem schmalen Band eng nebeneinander
liegend gestaffelt. Die Abgrenzung nach oben zu Schicht | ist scharf und ebenso nach
unten zu Schicht I, was bei den Arealen V3v und V3d nicht der Fall war. Dies kommt

vor allem durch einen Abfall der Zelldichte am Anfang der Schicht Il zu Stande. Ab
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der Mitte von Schicht Ill bis zum Anfang von Schicht IV werden die Pyramidenzellen
bedeutend groRer. Schicht IV ist weist ein hohere Zelldichte auf und wird von oben von
Schicht Il und unten von Schicht V jeweils von gréReren Pyramidenzellen
umschlossen, so dass sie diesmal kein so auffalliges dunkles Band bildet, wie
beispielsweise bei V3v. Durch diese Anordnung macht es den Anschein als wirde
Schicht IV auseinander gezogen werden. Der Ubergang zu Schicht V ist dadurch
flieRend. Schicht V besitzt vorwiegend nicht so dicht verteilte kleine Zellen, groRere
Pyramidenzellen eher im oberen Bereich. Die Zellgrofie in Schicht VI ist vergleichbar
mit den Zellen in Schicht V und die Zelldichte ist in Schicht VI nicht so hoch, so dass
auch die Trennlinie zwischen Schicht V und VI leicht verschwommen erscheint. Die
Abgrenzung zur weilen Substanz ist wiederum gut zu erkennen. Die horizontale
Schichtung der Schichten IV, V und VI, wie wir sie bei V3d gesehen haben, ist hier
nicht gegeben. Im Gegensatz dazu ist in diesem Areal eher eine vertikale Streifung zu

beobachten.
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Abbildung 7: Zytoarchitektonische Merkmale von V3A. Scale bar 100 um.

4.1.6 V4v

Schicht | zeigt wenige, eher in der Mitte der Schicht orientierte Zellen (s. Abb. 8).
Schicht Il besitzt dicht gestaffelte, kleine Zellen in einer schmalen Linie. Zu Beginn von
Schicht Il veréandern sich die ZellgréRe, -form und -dichte kaum, so dass die Schichten
Il und Il schwierig voneinander zu unterscheiden sind. Lediglich eine leichte
Zelldichtedifferenz zu Schicht lll hingehend macht die Abgrenzung sichtbar. Im unteren

Drittel von Schicht Il tauchen dann vermehrt bedeutend gréRere Pyramidenzellen auf.
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Schicht 11l ist die breiteste von allen Schichten. Schicht IV besitzt kleine Kérnerzellen,
die dicht nebeneinander organisiert sind und die Schicht in einem dunklen Band
erscheinen lassen. Die Abgrenzung zu Schicht Il und V ist auch scharfer als noch bei
Areal V3A. Bei der V. Schicht ist eine Unterscheidung in eine Ober- und Unterschicht
zu beobachten. In der Oberschicht tauchen vermehrt grofere Pyramidenzellen auf und
die Zelldichte ist erhdht. Dahingegen ist die Unterschicht zellarmer und weist kleinere
Zellen auf. Schicht V grenzt sich deutlich nach oben und unten ab. Schicht VI besitzt
kleine Zellen in einer hohen Zelldichte, wodurch diese Schicht wie ein dunkler
waagerechter Streifen erscheint. Dies war beispielsweise bei Areal V3A nicht der Fall,

eher vergleichbar mit Areal V3d. Insgesamt ergibt die Anordnung der Schichten eine

eher sdulenartige Struktur, wobei die S4ulen sehr fein und nadelartig wirken.

=

Abbildung 8: Zytoarchitektonische Merkmale von V4v. Scale bar 100 pm.

4.1.7 V4d

Die 1. Schicht ist zellarm und die wenigen vorhandenen Zellen verteilen sich
gleichmaRig tber die gesamte Breite (s. Abb. 9). Schicht Il ist sehr schmal und besteht
aus sehr kleinen Zellen, die dicht gepackt sind. Die Abgrenzung nach oben zu Schicht
| ist sehr scharf und nach unten hin zu Schicht Ill ebenfalls gut erkennbar. Denn ab
Schicht Il kommt es zu einem sofortigen Abfall in der Zelldichte. Die ZellgrofRe in
Schicht Il nimmt etwa ab der Mitte deutlich zu. Die gréReren Pyramidenzellen dringen
sogar leicht in Schicht IV ein. Die IV. Schicht weist eine héhere Zelldichte aus kleineren

Koérnerzellen auf, so dass diese Schicht dunkler erscheint. Dadurch, dass auch
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groRere Pyramidenzellen aus der oberen V. Schicht an Schicht IV stoRen, wirkt Schicht
IV insgesamt nicht so scharf und scheint nach oben und unten auszudiinnen.
Dahingegen bildete beispielsweise V4v eine scharfere Bande aus der V. Schicht aus.
Im Verlauf von Schicht V nimmt die Zellgrée und -dichte von oben nach unten ab.
Dabei ist auffallig, dass die Zelldichte aber generell noch héher in Schicht V ist als bei
den meisten anderen visuellen Arealen. Die Abgrenzung von Schicht V und VI ist somit
eher flieBend, da die Zelldichte in Schicht VI nicht so stark ansteigt. Ebenfalls ist die
Abtrennung zur weifden Substanz nicht so deutlich zu erkennen, so dass es so wirkt,
als wirde Schicht VI ins Mark auslaufen.

Abbildung 9: Zytoarchitektonische Merkmale von V4d. Scale bar 100 pm.

4.1.8 V4A

Schicht | besitzt wenige Kerne, welche sich eher zur Oberflache hin orientieren (s. Abb.
10). Die Il. Schicht ist mit kleineren Zellen dichter zu einem schmalen Band gepackt.
Beim Ubergang von Schicht Il zu Ill kommt es zu einer geringen Zelldichteabnahme,
welche jedoch nicht so auffallig ist. Dadurch erscheint die Trennlinie zwischen beiden
Schichten eher diffus. Noch kurz bevor die Mitte von Schicht Ill erreicht wird, lichtet
sich die Schicht und es treten grofiere Pyramidenzellen auf, die in der unteren Halfte
am groRten sind. Schicht Il ist die breiteste Schicht von allen. Schicht IV besteht aus
kleinen Zellen, die eng zusammenliegen. Jedoch ist die Zelldichte nicht so hoch, dass
die Schicht insgesamt sehr dunkel, wie es oft bei anderen Arealen der Fall war,

erscheint. Dennoch ist die Abgrenzung zu Schicht Il deutlich erkennbar. Die V. Schicht
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ist sehr zellarm und licht und spaltet sich nicht deutlich in eine obere und untere Schicht
auf. Schicht VI ist im Vergleich zu Schicht V zelldichter, gleicht dieser jedoch
hinsichtlich der ZellgréRe. Stellenweise bilden sich aus mehreren kleinen Zellen
Agglomerate, wodurch eine noch dunklere Farbung und scharfere Abgrenzung zu
Schicht V und zur weiflen Substanz entsteht.

Abbildung 10: Zytoarchitektonische Merkmale von V4A. Scale bar 100 pm.

4.1.9 V5 (MT)

Schicht | besitzt sehr kleine, fein verteilte Zellkerne, welche kaum zu erkennen sind (s.
Abb. 11). Schicht Il ist typischerweise aus kleinen Zellen aufgebaut, die sich in einem
schmalen Streifen dicht nebeneinander anordnen. Zu Beginn von Schicht Ill werden
die Zellen nur geringfligig gréfier und die Zelldichte nimmt ebenso nicht entscheidend
ab, so dass es scheint, als wiirde Schicht Il flieiend in Schicht Ill Gbergehen. In der
mittleren Partie von Schicht Il erkennt man dann einen deutlichen
Zelldichteunterschied im Vergleich zu Schicht Il und es kommen auch gréfRere
Pyramidenzellen vor. Am unteren Ende der Ill. Schicht gibt es dann nochmal
bedeutend gréRere Pyramidenzellen, die sehr auffallig fir dieses Areal sind. Schicht
Il besitzt den gréRten Anteil der Rinde unter allen Schichten. Bei der IV. Schicht kann
man beobachten, dass die kleinen Kérnerzellen zwar, wie bei vielen anderen Arealen
auch, dichter gestaffelt sind, jedoch nicht so dicht, dass die Schicht als dunkel
eingefarbte scharfe Bande erscheint. Auf den ersten Blick kénnte man

falschlicherweise den horizontalen dunkel wirkenden Streifen aus grof3en
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Pyramidenzellen in der unteren Schicht Il fir Schicht IV halten. Schicht V weist im
oberen Teil der Schicht vereinzelt groRere Pyramidenzellen auf und ist ansonsten sehr
zellarm. Aufgrund der Zellarmut in Schicht V und einer erhéhten Zelldichte in Schicht
VI kénnen diese beiden Schichten sehr gut voneinander unterschieden werden. Die

Grenze zwischen Schicht VI und weiller Substanz ist ebenso deutlich zu ziehen.

Abbildung 11: Zytoarchitektonische Merkmale von V5 (MT). Scale bar 100 um.

4.1.10 V6

Schicht | ist sehr zellarm und die wenigen Zellen sind Uber die gesamte Breite der
Schicht gleichmaflig angeordnet (s. Abb. 12). Schicht Il ist auffallig schmal, noch
schmaler als bei den meisten visuellen Arealen. Die Zellen in dieser Schicht sind sehr
klein und eng gestaffelt. Direkt zu Beginn der lll. Schicht herrscht eine geringere
Zelldichte, wodurch die Trennlinie zwischen Schicht Il und Il leicht zu ziehen ist. Die
ZellgréRe in Schicht Il nimmt von oben nach unten immer mehr zu. Sonst ist Schicht
Il die breiteste Schicht von allen, wie es auch bei den meisten anderen Arealen mit
Ausnahme von V1 der Fall war. Schicht |V ist zwar etwas zelldichter, aber auch nicht
so dicht, dass sie als dunkel eingefarbtes Band herausragt, wie es beispielsweise noch
bei V4v und V4d der Fall war. Die Abgrenzung von Schicht IV zu Schicht V erscheint
sehr diffus und Uberhaupt nicht klar. Schicht V ist vorwiegend aus kleineren Zellen
aufgebaut, so dass es nur wenige grofere Pyramidenzellen gibt. Insgesamt ist die V.
Schicht zellarm. Schicht VI nimmt bei gleichbleibender ZellgréRe in der Zelldichte nur

geringflgig zu, so dass die Trennlinie zu Schicht VV zwar sichtbar, aber nicht scharf ist.
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Ebenso ist die Abgrenzung zur weiflen Substanz nicht merklich scharf. In diesem Areal
ist auffallig, dass die Schichten V und VI einen verhaltnismaRig grof’en Anteil der
gesamten Rinde einnehmen, etwa ein Drittel. Bei den meisten anderen Arealen
nehmen die beiden Schichten nur etwa ein Viertel der gesamten Rinde ein. Ansonsten
wirkt es besonders bei diesem Areal so, als ob das Areal aus sich auf spreizenden

vertikalen Streifen besteht.
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Abbildung 12: Zytoarchitektonische Merkmale von V6. Scale bar 100 um.

4.2 Kartierung und Lokalisation der visuellen Areale

Zur Beschreibung der Lage der visuellen Areale, sowie deren Grenzen zueinander
kénnen wir vom hintersten Pol des Gehirns (Beginn der visuellen Areale) schrittweise
in rostraler Richtung entlang gehen und somit alle visuellen Areale erfassen. Zur
besseren Ubersicht wurde eine Hirnkarte angefertigt, einmal fiir den ventralen und
einmal fir den dorsalen Anteil. Dafir wurde jeder Koronalhirnschnitt mittig geteilt,
damit gut zu erkennen ist, wie die einzelnen Sulci und Areale verlaufen. Die Zahlen,
die in der Mitte der Abbildung auftauchen, stehen fir die jeweiligen
Hirnschnitthummern. Diese Nummern werden zur Orientierung im Folgenden in Bezug
zu Bregma-Koordinaten nach Paxinos (2008) gesetzt, so dass man weil} in welcher
Schnittebene man sich gerade befindet. Bei der Beschreibung wird die rechte
Hemisphare (Abb. 13 und 14, rechts) betrachtet.

Am Okzipitalpol beginnend findet man zuerst als alleiniges visuelles Areal den priméar

visuellen Kortex V1 wieder. Dabei tritt als erste makroskopische Landmarke der Sulcus
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Calcarinus in Erscheinung, welcher eng mit V1 verkniipft ist (Abb. 13, rechts). Denn
V1 ist Gber die gesamte Lange dieses Sulcus lokalisiert. Die Grenze zwischen V1 und
V2 (auf dorsaler und ventraler Seite vom Sulcus ausgehend) liegt dabei immer in den
Waénden des Sulcus Calcarinus, wobei diese Grenze auf dorsaler Seite fast direkt an
der Oberflache am Sulcuseingang liegt und auch an dieser Stelle bleibt (Hirnschnittnr.
2119 (Bregma -43,65 mm) bis 1680 (Bregma -33,75)). Auf ventraler Seite befindet sich
die Grenze zwischen V1 und V2 tiefer liegend im Sulcus auf der Innenwand und
schiebt sich in rostraler Richtung weiter heraus an die Oberflache. Wenn man nun in
rostraler Richtung fortfahrt, pragen sich gleichzeitig die Sulci Okzipitotemporal Sulcus
(ots) und Sulcus inferior occipitalis (ios) auf ventraler Seite aus (2084 (Bregma -42,30
mm)).

Auf dorsaler Seite (Abb. 14) bildet sich zunachst der Sulcus lunatus aus (lu) (2084
(Bregma -42,30)), an dessen Wanden sich erst nur V2d bis zum Schnitt 2001 (Bregma
-40,05 mm) erstreckt, ehe sich zum ersten Mal Areal V3d (1963 (Bregma -39,60 mm))
und kurz danach V3A (1922 (Bregma -37,80 mm)) in diesem Sulcus zeigt. Auf der
Hoéhe von Schnittnr. 1840 (Bregma -35,10 mm) folgt der parietookzipital Sulcus (pos),
wo sich an den Kortexwanden die visuellen Areale V4A, V3A und V6 lokalisieren. Auf
derselben Ebene (1840) ist auch der Sulcus lunatus ausgebildet. Beginnend auf der
rechten Seite, wo V1 auf der Oberflache sitzt, folgt V2 beim Eintritt in den Sulcus. Auf
der unteren Kortexwand befindet sich das Areal V3d und beim Austritt aus dem Sulcus
bis zur Oberflache erstreckt sich V3A. Dann folgt bereits ein kleiner Kortexbereich,
welcher zum Areal V4d gehort. Dem Kortex bis zum Eingang des parietookzipital
Sulcus folgend tauchen noch weitere Areale auf, die nicht dem visuellen System
zugeschrieben werden, wie z.B. DPt (dorsal parietal area) und OPT (olivary pretectal
nucleus). Im pos liegt auf der hinteren Wand des Sulcus V3A. Auf dem Kortexbereich
davor befindet sich V4A und auf dem Abschnitt hinter V3A erstreckt sich V6. Wenn wir
nun zunachst auf der dorsalen Seite bleiben und weiter rostral schauen, dann bildet
sich zunachst der pos zurtick und V3A verschwindet (auf Héhe von Schnittnr. 1640
(Bregma -30,60)). Etwa bis zur gleichen Ebene bildet sich auch der Sulcus lunatus
zurlick und es weichen damit die Areale V1, V2, V3d und V3A und es bleibt V4d auf
der Oberflache zurick. Auf der Schnittebene 1760 (Bregma -31,05 mm) fangt die
Auspragung des Sulcus temporalis superior (sts) an, bis sich auf der Ebene 1640

(Bregma -30,60) in diesem Sulcus auf der hinteren Kortexwand V5 platziert.
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Wenn wir nun auf ventraler Seite (Abb. 13) ab Ebene 2084 (Bregma -42,30 mm)
fortfahren, erkennt man, dass sich zunachst V3v auf Héhe des ots hineinschiebt und
sich dann bis zur Ebene 1963 (Bregma -38,25) vergroRert. Ab dort, ebenfalls auf Hohe

des ots, schiebt sich als nachstes das Areal V4v hinein, welches dann im Verlauf V3v

® § F§ 8

Abbildung 13: Hirnkarte der linken und rechten Hemisphare fiir den ventralen Bereich. Die Zahlen in der
Mitte stehen fiir die jeweilige Schnitthummer und geben die Ebene an. Jedes visuelle Areal ist in einer
anderen Farbe dargestellt (siehe unten rechts). Die folgenden Sulci sind eingezeichnet: lu = Sulcus lunatus,
pos = parietookzipital Sulcus, sts = Sulcus temporalis superior

40



Abbildung 14: Hirnkarte der linken und rechten Hemisphire fiir den dorsalen Bereich. Die Zahlen in der
Mitte stehen fiir die jeweilige Schnitthnummer und geben die Ebene an. Jedes visuelle Areal ist in einer
anderen Farbe dargestellt (siehe unten rechts). Die folgenden Sulci sind eingezeichnet: lu = Sulcus lunatus,
pos = parietookzipital Sulcus, sts = Sulcus temporalis superior)
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immer mehr verdrangt, bis letztlich V4v alleine Ubrig bleibt (Ebene 1560 (Bregma -
25,65)). Beim Blick auf den Sulcus Calcarinus, wird dieser, je weiter man nach vorne
geht, immer kleiner, so dass auch V1 eine immer kleiner werdende Kortexoberflache
einnimmt. Der dufRere Anteil von V1 (also nicht im s. cal.) zwischen der ventralen und
dorsalen Seite verschwindet ebenso immer mehr. Durch das Verschwinden des
Sulcus calcarinus und den Beginn der Areale vom Hippocampus verabschieden sich
die letzten rein visuellen Areale (V1, V2, V4v und V5).

4.3 Betrachter-unabhangige Kartierung mittels MatLab

Zunadchst wurden die visuellen Areale zytoarchitektonisch durch Mikroskopie
bestimmt. Auf Basis bestehender Literatur wurden eigene zytoarchitektonische
Kriterien fir alle Areale ausgearbeitet. Mit Hilfe der MatLab Software und hauseigenen
Skripten sollten nun alle Grenzen uberprift werden. Die Grenzfindung fir eine

Arealgrenze erfolgte immer auf 3-5 aufeinander folgenden Hirnschnitten.

4.3.1 Grenze zwischen V1 und V2 (Sulcus calcarinus)

Die Grenze zwischen V1 und V2 war am deutlichsten aufgrund der sehr breiten Lamina
4 in V1 sichtbar. Auf dorsaler Seite befand sich die Grenze zwischen V1 und V2 direkt
am Anfang des Sulcus calcarinus. Auf ventraler Seite war V1 schon weiter
zurlickgezogen, so dass die Grenze innerhalb des Sulcus lag. MatLab konnte beide

Grenzen sehr genau nachweisen. Zusatzlich wurden noch zwei weitere Grenzen

innerhalb von V1 angezeigt (Abb. 15).

=

Abbildung 15: Grenze zwischen V1 und V2. Die Grenze zwischen V1 und V2 auf dorsaler Seite liegt direkt
am Anfang des sulcus calcarinus. Auf ventraler Seite befindet sich die Grenze innerhalb des Sulcus, da V1
weiter zuriickgezogen liegt (links). Die Grenzen konnten via MatLab bestétigt werden (rechts, schwarze
Pfeile).
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4.3.2 Grenzen zwischen V1, V2, V3d, V3A und V4d (Sulcus lunatus)

Auf der lateralen Seite kann man die Grenzen zwischen V1, V2, V3d, V3A und V4d im
Sulcus lunatus verfolgen (Abb. 16). Zu Beginn des Sulcus befindet sich die Grenze
zwischen V1 und V2. Danach zieht sich V2 fast bis zur hinteren Wand, wo dann V3d
folgt. V3d verlauft dann noch ein Stiick den Sulcus wieder hinauf bis V3A angrenzt.
Am Ende des Sulcus befindet sich dann die Grenze zwischen V3A und V4d. Alle
Grenzen konnten mit Hilfe von MatLab wiedergegeben werden, wobei kleine
Abweichungen auftraten. Die Grenze zwischen V1 und V2 wurde exakt getroffen, bei
den anderen Grenzen lag jeweils eine kleine Verschiebung vor. Es wurden jedoch

keine zusatzlichen Grenzen detektiert.
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Abbildung 16: Grenzen zwischen V1, V2, V3d, V3A und V4d. Auf dorsaler Seite verlaufen die Grenzen
zwischen V1, V2, V3d, V3A und V4d entlang des sulcus lunatus (links). Am Anfang des Sulcus besteht die
Grenze zwischen V1 und V2. Danach verlduft V2 bis in den Sulcus hinein, worauf dann V3d und V3A folgen.
Am Ende des Sulcus liegt die Grenze zwischen V3A und V4d. MatLab konnte alle Grenzen mit kleinen
Abweichungen wiedergeben (rechts, schwarze Pfeile).

4.3.3 Grenzen von V3v und V4v

Auf der ventralen Seite befinden sich die Areale V3v und V4v (Abb. 17). Zu Beginn
des Sulcus calcarinus endet zundchst V2 und es folgt V3v, welches sich etwas uber
den Sulcus collateralis (dieser ist nur sehr leicht ausgebildet) erstreckt. Danach ist V4v
Uber den kompletten okzipito-temporalen Sulcus bis hin zum Anfang des Sulcus
inferior occipitalis lokalisiert. AnschlieRend besetzt V3v den Kortexbereich bis zur Tiefe
des Sulcus und es folgen V2 und V1. MatLab konnte alle Grenzen sehr genau

nachvollziehen aulier die Grenze zwischen V2 und V3v (am Anfang des Sulcus
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calcarinus). Es wurde zusatzlich eine Grenze hinter dem ots detektiert, die nicht

zugeordnet werden kann.

Abbildung 17: Grenzen von V3v und V4v. Zu Beginn des sulcus calcarinus endet das visuelle Areal V2 und
es beginnt V3v. Auf der ventralen Seite bleibt V3v bis hinter dem sulcus collateralis bestehen. Im Anschluss
erstreckt sich V4v liber den okzipitotemporal Sulcus bis zum Beginn des sulcus inferior occipitalis.
SchlieBlich folgen die Areale V3v, V2 und V1 (links). MatLab konnte fast alle Grenzen sehr genau
nachweisen, bis auf die Grenze zwischen V2 und V3v (zu Beginn des s. cal.). Zuséatzlich wurde eine weitere
Grenze hinter dem ots detektiert (rechts, schwarze Pfeile).

4.3.4 Grenzen zwischen V4A, V3A und V6 (parietookzipital Sulcus)

Im parietookzipital Sulcus liegen die visuellen Areale V4A, V3A und V6 (Abb. 18). Im
Kortexbereich vor der hinteren Wand des Sulcus befindet sich V4A. Im Anschluss zieht
sich V3A entlang der kompletten hinteren Wand und noch ein Stiick herum, bis
schlieBlich V6 folgt. Es konnten die Grenzen via MatLab detektiert werden. Die Grenze
zwischen V3A und V6 ist leicht verschoben und wurde vor der Kurve des Sulcus

eingezeichnet.

Abbildung 18: Grenzen zwischen V4A, V3A und V6. Im parietookzipital Sulcus befinden sich die visuellen
Areale V4A, V3A und V6 (links). Auf der hinteren Wand des Sulcus ist V3A gelegen, davor V4A und dahinter
folgt V6. Die Grenzen wurden fast exakt via MatLab nachgewiesen (rechts, schwarze Pfeile). Lediglich die
Grenze zwischen V3A und V6 ist leicht verschoben, vor der Biegung des Kortex, eingezeichnet worden.
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4.3.5 Grenzfindung um V5 (Sulcus temporalis superior)

Das visuelle Areal V5 liegt in der Tiefe des Sulcus temporalis superior und erstreckt
sich auf der kompletten hinteren Kortexwand (Abb. 19). Auf beiden Seiten des Areals
liegen die Grenzen genau vor der Biegung des Kortex. Die Grenzen von V5 konnten

von MatLab detektiert werden. Es wurde noch zuséatzlich eine weitere Grenze kurz

hinter der Biegung des Kortex ausgemacht.

Abbildung 19: Grenzen um V5. Das visuelle Areal V5 besetzt die hintere Kortexwand innerhalb des Sulcus
temporalis superior (links). Die Grenzen zu beiden Seiten des Areals konnten von MatLab wiedergegeben
werden (rechts, schwarze Pfeile). Jedoch wurde noch eine zusatzliche Grenze kurz nach der Biegung des
Kortex angegeben.

4.4 Rezeptorarchitektur

Es wurden die mittleren Rezeptorkonzentrationen (in fmol/mg Protein) von 20
unterschiedlichen Rezeptorbindungsstellen fir alle 5 Altersstufen in jedem visuellen
Areal bestimmt. Die Dichten wurden in zytoarchitektonisch definierten Arealen
gemessen. Um die Lokalisation der Messstellen bestimmen zu kénnen, wurden die
Schnitte, die zur Visualisierung von Zellkdrpern prozessiert wurden, verwendet. Dabei
wurde darauf geachtet, auf den Autoradiogrammen die bestmdgliche Messstelle
innerhalb eines zytoarchitektonisch definierten Areals ausfindig zu machen, so dass
Artefakte, wie z.B. kleinere Risse oder Blutgefale im Kortex, ausgeschlossen werden
konnten. Zur Visualisierung der Ergebnisse und zur Darstellung der lamindren
Rezeptorverteilungsmuster innerhalb der einzelnen Areale werden Ausschnitte

farbkodierter Rezeptorautoradiogramme fiir jeden Rezeptortyp, jede Altersstufe und
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jedes visuelle Areal gezeigt. Die Farbkodierung dient dabei als grobe Ubersicht, da die
Konzentrationen nicht in den einzelnen Schichten, sondern jeweils im gesamten Areal
gemessen wurden. Zudem kénnen Abweichungen zwischen der ermittelten mittleren
Rezeptorkonzentration und dem zugehdrigen Ausschnitt des farbkodierten
Autoradiogramms entstehen, da fir die Farbkodierung ein Bild verwendet wurde, zur

Bestimmung der mittleren Rezeptorkonzentration jedoch bis zu 3 verschiedene.

4.5 Rezeptorarchitektonische Merkmale der visuellen Areale

4.5.1 AMPA

In der folgenden Abbildung (Abb. 20) sind Ausschnitte aus farbkodierten
Autoradiogrammen fir alle Altersstufen und alle visuellen Areale zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung von AMPA Rezeptoren dargestellt. Es wurden die mittleren
Rezeptorkonzentrationen im gesamten Areal gemessen und nicht in den einzelnen
Kortexschichten. Daher liegt der Fokus bei der Beschreibung der einzelnen Areale
beziglich unterschiedlicher Rezeptorkonzentrationen auf den supra- (Schichten | bis
[I1) und infragranularen Schichten (Schicht V und VI). Fur AMPA liegen vergleichbare
Rezeptorkonzentrationen in den supra- und infragranularen Schichten bei den
Altersstufen ,30, 60, 90 Tage” und ,1 Jahr” fir fast alle visuellen Areale vor. Jedoch
besitzen die Areale V3d, V3A, V4v und V4A fir die Altersklasse ,30 Tage“ hohere
Konzentrationen in den infragranuldren Schichten. Gerade die Altersstufe ,1 Jahr®
zeigt ein sehr gleichméaRiges Muster, so dass die Konzentrationen zwischen supra-
und infragranular sich gleichen. Anders verhalt es sich mit der Altersklasse ,4 Jahre®,
da dort bei allen visuellen Arealen hohere Konzentrationen in den supragranularen
Schichten auftauchen.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen von AMPA Rezeptorbindungsstellen fur alle 5
Altersstufen und 11 visuelle Areale wurden in Abb. 21 zusammengefasst. Die
Rezeptorkonzentration innerhalb der Altersstufe ,30 Tage® andert sich fiir alle visuellen
Areale nur geringfiigig, so dass sich alle Konzentrationen etwa im Bereich zwischen
1200 und 1500 fmol/mg befinden. Bei der Altersstufe ,54 Tage“ gibt es nur geringe
Anderungen in der Rezeptorkonzentration fiir die Areale V1, V2v, V2d, V3v, V4d, V4A
und V5, wobei sich der Konzentrationsbereich von etwa 1200 bis 1500 fmol/mg

erstreckt. Die Gbrigen Areale liegen teilweise deutlich dariiber (V3d: 1707 fmol/mg;
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V3A: 1877 fmol/mg; V4v: 2095 fmol/mg; V6: 1624 fmol/mg). Bei der Altersstufe ,90
Tage” liegt der Konzentrationsbereich fiir fast alle Areale etwa zwischen 800 und 1200
fmol/mg und somit insgesamt niedriger im Vergleich zu den vorherigen beiden
Altersstufen. Die einzige Ausnahme bildet V4d, dessen Rezeptorkonzentration noch
geringer ist (524 fmol/mg). Bei der nachsten Altersstufe (1 Jahr) befinden sich die
Rezeptorkonzentrationen fiir die meisten Areale im Bereich 1100 bis 1300 fmol/mg.
Die Areale V2v, V3A und V4A zeigen héhere Konzentrationen an (V2v: 1478 fmol/mg;
V3A: 1530 fmol/mg; V4A: 1457 fmol/mg). Die Konzentrationen bei der letzten
Altersstufe (4 Jahre) sind am niedrigsten im Vergleich zu allen anderen Altersklassen.
Dabei erstreckt sich das Konzentrationslevel fur fast alle Areale von etwa 600 bis 1100

fmol/mg. Eine noch héhere Konzentration zeigt das visuelle Areal V3A (1420 fmol/mg).

4.5.2 NMDA

Bei der nachfolgenden Abbildung (Abb. 22) kdnnen die unterschiedlichen
Rezeptorkonzentrationen fiir alle visuellen Areale innerhalb einer Altersstufe mit Hilfe
der Darstellung von farbkodierten Autoradiogrammen nachvollzogen werden. Bei allen
Altersklassen und Arealen ist zu erkennen, dass héhere Rezeptorkonzentrationen in
den supragranularen gegeniber den infragranularen Schichten vorkommen. Dieser
Unterschied kommt deutlicher bei den Altersklassen ,1 Jahr“ und ,4 Jahre® zum
Tragen.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen von NMDA Rezeptoren fir alle 5 Altersstufen
und 11 visuelle Areale wurden in Abb. 23 zusammengestellt. Fir die Altersstufe ,30
Tage“ liegen die héchsten Konzentrationen bei den Arealen V2v und V2d (2768 und
2830 fmol/mg). V5 zeigt die geringste Konzentration mit 1947 fmol/mg. Alle brigen
Areale liegen im Konzentrationsbereich zwischen etwa 2200 und 2500 fmol/mg. Bei
der Altersstufe ,54 Tage"“ liegen die Konzentrationen der Areale V1, V2d, V3d, V3A,
V4v, V4d, V5 und V6 in einem vergleichbaren Konzentrationsbereich zwischen etwa
1600 und 1900 fmol/mg. Dagegen weisen die Areale V2v und V3v hohere
Konzentrationen (2381 und 2049 fmol/mg) auf, wobei V2v die mit Abstand hdchste
Konzentration besitzt. Bei der Altersstufe ,90 Tage“ besitzt V1 die niedrigste
Konzentration mit 1514 fmol/mg. Dann folgt V2v mit einer ebenfalls geringen
Konzentration von 1702 fmol/mg. Viele weitere Areale liegen bei einem
Konzentrationslevel von etwa 2000 fmol/mg (V2d, V3v, V3d, V3A, V4A und V6). Die

restlichen Areale V4v, V4d und V5 liegen in den Konzentrationen nochmal deutlich
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Abbildung 20: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von AMPA Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30
T,54T,90T,1Jund4J; T=Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d,
V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 21: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von AMPA Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 22:
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von NMDA Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30
T,54T,90T,1Jund 4 J; T="Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d,
V3A, Vv, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 23: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von NMDA Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle

Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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héher etwa im Bereich 2300-2400 fmol/mg. Bei der nachsten Altersklasse (1 Jahr) ist
das gesamte Konzentrationsniveau im Vergleich zu allen vorherigen Tieren niedriger
etwa im Bereich 1500 fmol/mg. Geringere Konzentrationen treten bei V5 und V6 (1293
und 1224 fmol/mg), die héchste Konzentration bei V4d (1742 fmol/mg) auf. Die letzte
Altersstufe (4 Jahre) zeigt nochmal geringere Konzentrationen im Bereich von etwa
800 bis 1100 fmol/mg fir den Grofiteil der Areale. V3A hebt sich mit der héchsten
Konzentration von 1364 fmol/mg etwas ab und V6 zeigt mit 671 fmol/mg die niedrigste

Konzentration.

4.5.3 Kainat

Die Ausschnitte farbkodierter Autoradiogramme zur Darstellung der Rezeptordichte
von Kainat Rezeptoren zeigen, dass es ein einheitliches Verteilungsmuster fir alle
Areale und Altersstufen gibt (Abb. 24). Dabei ist deutlich zu erkennen, dass die
héchsten Konzentrationen in den infragranuldren Schichten auftreten. Allein beim
altesten Tier (,4 Jahre) sind die Unterschiede zwischen den supra- und
infragranularen Schichten nicht so klar. Dies fallt beispielsweise bei den Arealen V3A
und V4A auf.

Abbildung 25 zeigt die mittleren Rezeptorkonzentrationen von Kainat Rezeptoren fir
alle 5 Altersstufen und 11 visuelle Areale. Fur die Altersstufe ,30 T“ besitzen die Areale
V2v und V4v sehr niedrige Konzentrationen (1609 und 1663 fmol/mg). Danach folgen
die Areale V1, V4A und V6 im mittleren Konzentrationsbereich bei etwa 2000 fmol/mg.
Die restlichen Areale liegen deutlich dariber, auf einem Konzentrationsniveau
zwischen etwa 2400 und 2900 fmol/mg. Das Areale mit der héchsten Konzentration ist
V2d mit 2901 fmol/mg. Bei der Altersstufe ,90 T* haben die Areale V2v, V2d, V3d und
V4A ein sehr ahnliches Konzentrationslevel um etwa 2000 fmol/mg. Niedrigere
Konzentrationen finden sich flir die Areale V1, V4v, V5 und V6 in einem Bereich um
etwa 1700 fmol/mg. Die Ubrigen Areale liegen teilweise deutlich tiber 2000 fmol/mg,
wie V3v und V3A (2775 und 2900 fmol/mg). Bei dem 90 Tage alten Tier gibt es fast
gleiche Konzentrationen fur die Areale V1, V2v, V2d, V3d und V3A (von 1973 bis 2050
fmol/mg). Etwas geringere Konzentrationen im Bereich von 1800 fmol/mg weisen die
Areale V4d, V4A und V6 auf. Die deutlich geringste Konzentration von 1355 fmol/mg
zeigt V5. Die beiden Areale V3v und V4v haben Konzentrationen iber 2000 fmol/mg,
wobei V3v die mit Abstand gréf3te Konzentration besitzt (V3v: 2725 fmol/mg; V4v: 2313

fmol/mg). Bei der nachsten Altersstufe (1 Jahr) ist das Konzentrationslevel insgesamt
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Abbildung 24: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von Kainat Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30
T,54T,90T,1Jund4J; T=Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d,
V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

Vi V2v v2d
4000 4000 4000
3000 3000 3000
2000 2000 2000 — — ——
00 - — — 1w — — — 71w - — — —
0 T T T T 0 T T T T 0 T T T T |
30T 54T 90T 11 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 41
V3v Vv3d V3A
4000 4000 4000
3000 3000 3000
2000 +— — — ———2W0 +— — 2000+ — —
1000 — — — 00 — — — 71w - — — — —
[¢] T T T T 0 T T T T 0 T T T T |
30T 54T 90T 11 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
Vav vad V4A
4000 4000 4000
3000 3000 3000
2000 2000 — — ————————— 2000
1000 — — — — 000 — — — — /1000 - — —
0 T T T 0 T T T [} T T T T
30T 54T 90T 11 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 41
4000 4000
3000 3000
x-Achse: Altersstufe (T = Tage,
W00 - 00— | )" 2
10000 — — 000 -— — — y-Achse: Rezeptorkonzentration
infmol/mg Protein
0 T T T 0 T T T T
30T 54T 90T 11 4] 30T 54T 90T 1) 4]

Abbildung 25: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von Kainat Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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viel niedriger als bei den vorherigen Altersstufen. Die Areale V2v, V2d, V3d, V3A, V4A,
V5 und V6 befinden sich in einem Konzentrationsbereich von etwa 1000 bis 1200
fmol/mg. Die geringste Konzentration von 731 fmol/mg zeigt V1. Die restlichen Areale
V3v, V4v und V4d zeigen die hdéchsten Konzentrationen, wobei V4v die deutlich
héchste Konzentration besitzt (V3v: 1412 fmol/mg; V4v: 1982 fmol/mg; V4d: 1561
fmol/mg). Das alteste Tier (4 Jahre) zeigt insgesamt die niedrigsten
Rezeptorkonzentrationen. Dabei liegen alle visuellen Areale im Bereich von 600 bis
1100 fmol/mg. Die héchste Konzentration mit 1133 fmol/mg hat V3A, die niedrigste mit
599 fmol/mg hat V5.

4.5.4 mGIluR2/3

Die farbkodierten Autoradiogramme zeigen flr die meisten Areale und Altersstufen
eine eher gleichmaflige Konzentrationsverteilung in den supra- und infragranularen
Schichten (Abb. 26). Dies gilt fir die jingeren Altersstufen (,30, 60 und 90 Tage®),
wobei V4d als Ausnahme heraussticht, da bei diesem Areal bei den 3 Altersstufen
deutlich héhere Konzentrationen in den supragranuldren Schichten vorzukommen
scheinen. Bei der Altersstufe ,1 Jahr® erkennt man schon deutlicher, dass die
supragranularen Schichten hohere Konzentrationen aufweisen. Schliellich zeigt das
alteste Tier (,4 Jahre®) am klarsten eine hdhere Rezeptorkonzentration in den
supragranularen Schichten. Dies trifft fur alle visuellen Areale zu.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen von mGIluR2/3 Rezeptoren (Abb. 27) erreichen
insgesamt die hochsten Werte im Vergleich zu allen anderen Rezeptoren (tiber 10000
fmol/mg). Fur die Altersstufe ,30 T* liegen die Areale V1, V3v, V3d, V3A, V4v, V4A und
V5 in einem Konzentrationsbereich zwischen 7000 und 8000 fmol/mg. V6 befindet sich
schon nah an der Grenze zu 10000 fmol/mg (9409 fmol/mg). Die Ubrigen Areale V2v,
V2d und V4d liegen tber 10000 fmol/mg (V2v: 12360 fmol/mg; V2d: 11109 fmol/mg;
V4d: 10998 fmol/mg). Bei der Altersklasse ,54 T* liegt der Grofteil der Areale in einem
Konzentrationsbereich zwischen 8000 und 10000 fmol/mg. Allein die Areale V3d, V4v
und V4d liegen Gber 10000 fmol/mg (V3d: 12159 fmol/mg; V4v: 11304 fmol/mg; V4d:
11850 fmol/mg). Bei der nachsten Altersstufe ,90 T“ ist das Konzentrationsniveau
niedriger im Gegensatz zu den beiden vorherigen Tieren. Viele Areale liegen in einem
vergleichbaren Bereich zwischen 7000 und 8000 fmol/mg (V1, V2v, V2d, V3A, V4v,
V5 und V6). Die Areale V3v, V3d, V4d erreichen ein etwas hoheres

Konzentrationslevel bei etwa 9000 bis 10000 fmol/mg. V4A weist dagegen die
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Abbildung 26: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von mGIluR2/3 Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen
(30 T,54T,90T,1Jund4J; T=Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v,
V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

mGIuR2/3
Vi V2v v2d
15000 15000 15000
10000 10000 — ————————— 10000 —
5000 — — — — — %500+ — — —| — 5000 — — — — —
0 T T T T | 0 T T T T | 0 T T T T |
30T 54T 90T 11 4) 30T 54T 9T 1J 4 30T 54T 90T 1) 4]
V3v Vv3d V3A
15000 15000 15000
10000 10000 10000
500 |+ | ] - sw0 | | | g0 — I 5
o T T T T | 0 T T T T | 0 T T T T |
30T 54T 90T 11 4) 30T 54T 90T 1J 41 30T 54T 90T 1) 4]
Vav vad V4A
15000 15000 15000
10000 10000 | — 10000
500 | — — —f{ —m 500 — — — 500 — —m{
0 T T T T 1 0 T T T T 1 [} T T T T 1
30T 54T 90T 11 4) 30T 54T 90T 1J 41 30T 54T 90T 1) 4]
15000 15000
10000 10000 x-Achse: Altersstufe (T = Tage,
1= Jahre)
5000 —— | 5000 ] y-Achse: Rezeptorkonzentration
infmol/mg Protein
0 T T T T d 0 T T T T d
30T 54T 90T 11 4) 30T 54T 90T 1J 41

Abbildung 2: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von mGIuR2/3 Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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niedrigste Konzentration von 5720 fmol/mg auf. Beim 1 Jahr alten Tier siedeln sich die
meisten Areale in einem Konzentrationsrahmen von etwa 7000 bis 8000 fmol/mg an
(V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V4A, V5 und V6). Die Areale V3A, V4d und V4v zeigen die
héchsten Konzentrationen von Uber 10000 fmol/mg, wobei V4v mit der deutlich
hdchsten Konzentration heraussticht (V3A: 10103 fmol/mg; V4d: 11225 fmol/mg; V4v:
12786 fmol/mg). Die letzte Altersstufe (4 Jahre) erreicht insgesamt die niedrigsten
Konzentrationswerte, so dass ein Wert von 10000 fmol/mg nicht mehr Gberschritten
wird. Der Grol¥teil der Areale liegt im Bereich etwa zwischen 5000 und 8000 fmol/mg.
Die Areale V4A, V5 und V6 weisen sogar Werte unterhalb 5000 fmol/mg auf (V4A:
4210 fmol/mg; V5: 3948 fmol/mg; V6: 3361 fmol/mg).

4.5.5 GABAx

Zur Untersuchung der Rezeptorbindungsstellen des GABAa-Rezeptors wurden die
beiden Liganden Muscimol und SR95531 verwendet. Es folgen zuerst die Ergebnisse
von Muscimol, danach die Ergebnisse von SR95531 und abschliefiend ein Vergleich
der Ergebnisse beider Liganden.

Anhand der farbkodierten Autoradiogramme fir den GABAa-Rezeptor (Muscimol)
(Abb. 28) erkennt man, dass bei den meisten Arealen fiir alle Altersstufen hohere
Rezeptorkonzentrationen in den supragranularen Schichten vorkommen. Am
deutlichsten erkennt man dies beim altesten Tier (,4 Jahre®), wobei es auch Areale
gibt, wo diese Unterscheidung nicht so stark ausgepragt ist, wie z.B. bei Areal V1 oder
V3d. Bei den jingeren Tieren gibt es bei verschiedenen Arealen ebenfalls keinen
deutlichen Unterschied in den Konzentrationen zwischen supra- und infragranularen
Schichten (z.B. V2v, V2d und V4v bei ,30 Tage®, V3v, V3d, V3A, V4v, V5 und V6 bei
.94 Tage®, V1 und V2d bei ,90 Tage®). Anzumerken ist, dass die Konzentrationen flr
die Altersstufe ,1 Jahr“ aus technischen Griinden nicht in dieser Arbeit berlcksichtigt
werden konnten, so dass diese nachfolgend fiir den Liganden Muscimol nicht
aufgefiihrt werden.

Aus der folgenden Abbildung (Abb. 29) kénnen die Werte fiur die mittlere
Rezeptorkonzentration von agonistischen Bindungsstellen (Muscimol) der GABAA
Rezeptoren fir alle Altersstufen und visuellen Areale entnommen werden. Die
Konzentrationen fur die Altersstufe ,1 J* konnten aus technischen Griinden nicht in

dieser Arbeit beriicksichtigt werden und sind somit nachfolgend nicht mit aufgefiihrt.
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Abbildung 28: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von GABAAa der agonistischen Bindungsstellen (Muscimol)
fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene
visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

GABA, (Muscimol)
Vi V2v vad
8000 2000 8000
6000 - 6000 6000
4000 - 4000 | 4000 |
2000 - 2000 - 2000 -
0 0 - 0 -
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
Viv v3id V3A
8000 8000 8000
6000 6000 6000
4000 - 4000 -| 4000 -
2000 - 2000 - 2000 -
0 0 0 -
30T 5AT 90T 1) 4] 30T 5AT 90T 1) 4] 30T 5AT 90T 1) 4]
Vav vad V4A
8000 8000 8000
6000 6000 6000
4000 - 4000 | 4000
o EE[ il ]
L 0 - 0+
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
V5 V6
8000 2000
6000 6000
w-Achse: Altersstufe (T =Tage,
4000 - 4000 J=lJahre}
2000 - 2000 | y-Achse: Rezeptorkonzentration
in fmol/mg Protein
0 0
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]

Abbildung 29: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von agonistischen Bindungsstellen der GABAa (Muscimol)
Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T,54 T,90 T,1Jund 4 J; T = Tage, J =
Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Fir die erste Altersstufe (30 Tage) liegen fast alle Areale in einem
Konzentrationsbereich zwischen etwa 4000 und 5000 fmol/mg. Nur V1 ragt mit einer
Konzentration von 6233 fmol/mg etwas heraus. Auch bei der ndchsten Altersstufe (54
Tage) liegt ein Grofiteil der Areale sehr eng bei etwa 4000 bis 4700 fmol/mg beiander
(V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4d, V5 und V6). Geringere Konzentrationen tauchen bei
den Arealen V4v und V4A auf (3399 fmol/mg und 2991 fmol/mg). Die hdchste
Rezeptorkonzentration von 5669 fmol/mg zeigt V1, wie auch schon bei der vorherigen
Altersklasse. Die Altersstufe ,90 T“ weist insgesamt fir diesen Rezeptor die hdchsten
Konzentrationen auf. Die Areale V2v, V2d, V4d und V4A besitzen alle eine
Konzentration von Gber 5000 fmol/mg (V2v: 5833 fmol/mg; V2d: 5657 fmol/mg; V4d:
5715 fmol/mg; V4A: 5211 fmol/mg). V1 erreicht sogar den Hdéchstwert von 7507
fmol/mg. Die restlichen Areale liegen bei einem Konzentrationslevel zwischen etwa
4200 und 4900 fmol/mg. Beim altesten Tier ist das gesamte Konzentrationsniveau
wieder niedriger, verglichen mit der Altersstufe ,90 T so dass viele Areale sich in
einem ahnlichen Bereich zwischen etwa 4100 und 4500 befinden (V2v, V2d, V3v, V3d,
V3A, V4v und V4A). Eine noch geringere Konzentration zeigen V4d, V5 und V6 (V4d:
3431 fmol/mg; V5: 2954 fmol/mg; V6: 3655 fmol/mg). Schliellich zeigt V1, wie bei allen
anderen Altersstufen auch, mit 5249 fmol/mg die héchste Rezeptorkonzentration.

Die Ausschnitte farbkodierter Autoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung fur die antagonistischen Bindungsstellen des GABAa-
Rezeptors, unter Verwendung des Liganden SR95531, zeigen grundlegend ahnliche
Ergebnisse wie fur den Liganden Muscimol (Abb. 30). Das alteste Tier (,4 Jahre) zeigt
am deutlichsten, dass héhere Konzentrationen in den supragranularen Schichten
vorliegen. Dies kann besonders gut bei den visuellen Arealen V3d, V3A, V4A und V6
nachvollzogen werden. Zum anderen zeigt sich bei der Altersstufe ,90 Tage®
beispielsweise bei den Arealen V1, V3d oder V4v, dass der Konzentrationsunterschied
zwischen den supra- und infragranuldren Schichten nicht so deutlich ist. Dennoch
scheinen die Konzentrationen in den supragranularen Schichten etwas hdher zu sein.
Abbildung 31 zeigt die mittleren Rezeptorkonzentrationen fiir die antagonistischen
Bindungsstellen des GABAA (SR95531) Rezeptors fur alle Altersstufen und visuellen
Areale. Fur die Altersklasse ,30 T liegen fast alle Areale in einem vergleichbaren
Konzentrationsbereich zwischen etwa 2600 und 3400 fmol/mg. Nur V4v sticht mit einer
sehr hohen Konzentration von 4715 fmol/mg heraus. Beim 54 Tage alten Tier werden

insgesamt die hdchsten Konzentrationen erreicht, so dass alle Areale einen Wert von
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Abbildung
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) der antagonistischen Bindungsstellen der GABAa (SR95531)
Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11
verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

30: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der

GABA, (SR95531)
Vi Va2v vad
6000 6000 6000
4000 4000 4000
2000 - 2000 - 2000
0 + 0 - 0
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 11 4] 30T 54T 90T 11 4]
V3v v3d V3A
6000 6000 6000
4000 4000 4000
2000 - 2000 | 2000 |
0 - 0 - 0 -
30T 54T 90T 1J 4] 30T 54T 9T 11 4J 30T 54T 90T 11 4]
Vav vad VAA
8000 6000 6000
4000 - 4000 4000
2000 - 2000 2000
0 - 0 - 0 -
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 9T 1) 4) 30T 54T 90T 11 4)
V5 V6
6000 6000
4000 4000 x-Achse: Altersstufe (T=Tage,
1= Jahre)
2000 - 2000 -~ y-Achse: Rezeptorkonzentration
in fmol/mg Protein
0+ 0 -
30T 54T 90T 1J 4] 30T 54T 9T 11 4J

Abbildung 31: Mittlere Rezeptorkonzentrationen der antagonistischen Bindungsstellen der GABAa
(SR95531) Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T,54 7,90 T,1Jund 4 J; T
= Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und
V6).
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4000 fmol/mg tberschreiten. Dabei zeigt V6 mit 4133 fmol/mg die niedrigste und V4A
mit 4907 fmol/mg die hochste Konzentration. Bei der Altersstufe ,90 T“ befinden sich
die meisten Areale in einem Konzentrationsrahmen zwischen etwa 3400 und 3900
fmol/mg. Allein V3d und V4v zeigen héhere Konzentrationen tber 4000 fmol/mg (V3d:
4463 fmol/mg; V4v: 4724 fmol/mg). Bei der nachsten Altersstufe (1 Jahr) verteilen sich
der Grofiteil aller Areale auf einem Konzentrationslevel zwischen etwa 3300 und 3800
fmol/mg (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4d und V4A). V4v zeigt die hochste
Konzentration mit 4000 fmol/mg. V5 und V6 weisen die niedrigsten Werte auf (V5:
3118 fmol/mg; V6: 2957 fmol/mg). Die insgesamt geringsten Rezeptorkonzentrationen
im Vergleich mit den anderen Altersstufen verzeichnet das alteste Tier (4 Jahre). Dabei
gibt es nur geringe Abweichungen in der Konzentration zwischen allen Arealen, so
dass sich alle in einem Bereich zwischen etwa 2000 und 2600 fmol/mg bewegen.

Beim Vergleich der mittleren Rezeptorkonzentrationen beider Liganden (Muscimol und
SR95531) fur den GABAAa-Rezeptor kann man einige Auffélligkeiten feststellen. Bei
Muscimol besitzt V1 fiir jede Altersstufe die hdchste Konzentration, was bei SR95531
nicht auftritt. Bei SR95531 besitzt V4v haufig die hochste Rezeptorkonzentration (bei
»30 T ,90 T“ und ,1 J“). Die insgesamt hdochsten Konzentrationen kann man bei
Muscimol far die Altersklasse ,90 T“ verzeichnen, bei SR95531 bei ,54 T“. Bei
SR95531 kommen die niedrigsten Konzentrationen beim altesten Tier (,4 J*) vor. Bei
Muscimol gibt es zwar auch einige Areale, die die niedrigsten Konzentrationswerte
beim altesten Tier aufweisen (z.B. V1, V4d, V5 oder V6), jedoch ist der Abstand
zwischen den Konzentrationen bei Muscimol kleiner als bei SR95531. Bei Betrachtung
der verschiedenen Altersklassen erkennt man fur SR95531 bei vielen Arealen eine
Tendenz, dass die Konzentrationen zunachst von ,30 T* auf ,54 T* auf ein Maximalwert
ansteigen und danach sukzessiv mit dem Alter wieder absinken. Dies ist bei den
Arealen V1, V2v, V2d, V3v, 4d, V5 und V6 der Fall. Diese Tendenz lasst sich bei
Muscimol nicht ausmachen. Hier erkennt man beispielsweise fiir die Areale V3v, V3d,

V3A und V6 ein eher gleichbleibendes Konzentrationsniveau Uber alle Altersstufen.

4.5.6 GABAB

Die farbkodierten Autoradiogramme fir den GABAs Rezeptor zeigen, dass die
Rezeptorkonzentrationen bei vielen Arealen gleichmafig tber die Kortexschichten
verteilt sind, so dass man nicht immer deutlich Konzentrationsunterschiede zwischen

den supra- und infragranularen Schichten erkennt (Abb. 32). Beispiele hierfiir sind V1,
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32:

farbkodierter
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von GABA&s Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30
T,54T,90T,1Jund4J; T=Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d,

Abbildung Ausschnitte Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der

V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

GABA,
vl V2v v2d
8000 2000 8000
6000 6000 6000 -
4000 - 4000 4000 -
2000 - 2000 2000 -
0 - 0 0 -
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4)
V3v V3d V3A
8000 8000 8000
6000 6000 6000
4000 - 4000 4000 -
2000 - 2000 2000 -
0 0 0 -
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
Vav vad VA4A
8000 8000 8000
6000 6000 6000
4000 4000 4000 -~
2000 - 2000 2000 -
0 - 0 0 -
30T 54T 9T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
V5 V6
8000 8000
6000 6000
x-Achse: Altersstufe (T = Tage,
4000 4000 1= Jahre}
2000 | 2000 y-Achse: Rezeptorkonzentration
infmol/mg Protein
0 - 0
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]

Abbildung 33: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von GABAs Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle

Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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V2v, V3d, V4v, V4A, V6 bei ,30 Tage®, V3v, V3d, V4v, V4A bei ,54 Tage“ und V2d,
V3v, V4v, V4A, V6 bei ,90 Tage“. Die altesten Tiere (,1 Jahr* und ,4 Jahre*) zeigen fir
alle visuellen Areale hohere Rezeptorkonzentrationen in den supragranularen
Schichten.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen der Altersstufe ,30 T* fir den GABAB Rezeptor
liegen fir die visuellen Areale V1, V3v, V3d, V3A, V4v, V4A und V5 im Bereich
zwischen 4000 und 5000 fmol/mg (Abb. 33). Die niedrigste Konzentration besitzt V6
mit 3451 fmol/mg. Die restlichen Areale V2v, V2d und V4d liegen teilweise deutlich
Uber 5000 fmol/mg (V2v: 6010 fmol/mg; V2d: 6984 fmol/mg; V4d: 5476 fmol/mg). Beim
54 Tage alten Tier liegen die Konzentrationen fir die meisten Areale zwischen etwa
4500 und 5500 fmol/mg. Die geringste Konzentration tritt bei V3A mit 3802 fmol/mg
auf und die hochste kommt bei V4d mit 5892 fmol/mg vor. Bei der Altersklasse ,90 T
bewegen sich die meisten Areale in einem Konzentrationsbereich zwischen 4500 und
5000 fmol/mg (V2v, V2d, V3d, V4v, V4A, V5 und V6). Leicht geringere
Konzentrationen tauchen bei den Arealen V1 und V3A auf (4310 fmol/mg und 4260
fmol/mg). V3v erreicht einen Wert von 5192 fmol/mg und V4d den deutlichen
Hochstwert mit 6091 fmol/mg. Bei der nachsten Altersstufe (1 Jahr) weichen die
Konzentrationen zwischen den Arealen starker ab. Die Areale V3d, V4v, V4d, V4A und
V6 bewegen sich auf einem Konzentrationslevel zwischen 5000 und 5500 fmol/mg.
V1, V2v, V3v und V3A besitzen Konzentrationen zwischen etwa 4000 und 4500
fmol/mg. Eine noch geringere und somit die niedrigste Konzentration mit 3877 fmol/mg
zeigt V5. Die hochste Konzentration mit 6326 fmol/mg verzeichnet V2d. Bei der letzten
Altersstufe zeigen die Areale V1, V2v, V3d, V3A und V4v sehr ahnliche
Konzentrationswerte im Bereich zwischen 3700 und 4000 fmol/mg. V5 und V6 besitzen
noch geringere Konzentrationen (3303 fmol/mg und 2960 fmol/mg). Die Gbrigen Areale

liegen im Bereich zwischen 4800 und 5400 fmol/mg.

4.5.7 GABAx assoziierte Benzodiazepin Bindungsstellen

Bei der Verteilung von GABAAa assoziierten Benzodiazepin Bindungsstellen, welche
anhand von Ausschnitten aus farbkodierten Rezeptorautoradiogrammen angezeigt
wird, erkennt man fur den GroRteil der Areale, dass die Konzentration in den
supragranularen Schichten hoher ist (Abb. 34). Auffallig ist, dass dieses Ergebnis bei
V1 fur fast alle Altersklassen (,30 Tage® ausgenommen) nicht zutrifft, da hier kaum ein

Unterschied zwischen den supra- und infragranularen Schichten zu sehen ist. Bei V4A
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Abbildung 34: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von GABAAa assoziierten Benzodiazepin Bindungsstellen fiir
5 verschiedene Altersstufen (30 T,54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 35: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von GABAa assoziierten Benzodiazepin Bindungsstellen
(in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und
11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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scheinen die Konzentrationen bei den supra- und infragranuldren Schichten bei den
Altersklassen ,30 Tage®, ,54 Tage*®, ,90 Tage“ und ,4 Jahre* auf gleichem Niveau zu
sein.

Die nachfolgende Abbildung (Abb. 35) zeigt die mittleren Rezeptorkonzentrationen von
GABAAaBz Rezeptoren fur alle Altersstufen und visuellen Areale. Bei der Altersklasse
.30 T“ liegen die Areale V1, V2v, V2d, V3v, V3d und V3A in einem
Konzentrationsbereich zwischen 4000 und 4700 fmol/mg. Die Areale V4d, V5 und V6
weisen geringere Konzentrationen in einer Spanne von 2700 und 3400 fmol/mg auf.
Nochmal deutlich niedrigere Werte gibt es fir V4v und V4A (2129 fmol/mg und 2229
fmol/mg). Bei der folgenden Altersstufe (54 Tage) liegen die Areale V1, V3d, V4v und
V4d im Bereich der héchsten Konzentrationen bei etwa 4100 bis 4500 fmol/mg. Die
restlichen Areale gruppieren sich auf einem Konzentrationsniveau zwischen 3000 und
3800 fmol/mg ein. Bei der Altersklasse ,90 T gibt es einige Areale mit
Konzentrationswerten zwischen 4000 und 4400 fmol/mg (V1, V2d, V3d, V3A, V5 und
V6). Teilweise erheblich geringere Werte weisen die Areale V2v, V3v, V4v und V4A
auf (V2v: 3621 fmol/mg; V3v: 3458 fmol/mg; V4v: 3237 fmol/mg; V4A: 3137 fmol/mg).
Die héchste Rezeptorkonzentration mit 4908 fmol/mg zeigt V4d. Beim 1 Jahr alten Tier
befinden sich die Areale V3v, V3d, V4v, V4d, V4A und V6 im Konzentrationsrahmen
zwischen etwa 3600 bis 4200 fmol/mg. Die geringste Konzentration besitzt V3A mit
3434 fmol/mg. V1 und V5 besitzen gréRere Konzentrationswerte als der Grofsteil der
Areale (4661 fmol/mg und 4746 fmol/mg). Doch die mit Abstand hdchsten
Konzentrationen gibt es bei V2v und V2d (5243 fmol/mg und 5658 fmol/mg). Beim
altesten Tier liegen die Konzentrationen fast fiir alle Areale sehr dicht in einem Bereich
zwischen 3900 und 4200 fmol/mg beieinander. Nur die Areale V1 und V2d weisen
deutlich héhere Werte auf (5061 fmol/mg und 5447 fmol/mg).

4.5.8 My

Die farbkodierten Autoradiogramme fir die Mi Rezeptoren stellen eine
Rezeptordichteverteilung da, bei der deutlich zu erkennen ist, dass fir alle Altersstufen
héhere Konzentrationen in den supragranuldren Schichten vorliegen (Abb. 36). Die
scheinbar niedrigsten Konzentrationen in den infragranularen Schichten tauchen beim

altesten Tier (,4 Jahre®) auf.
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Abbildung 36:
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T,90T,1J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A,
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Abbildung 37: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von M1 Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene
Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v,

v2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Die mittleren Rezeptorkonzentrationen von M1 Rezeptoren fir alle Altersstufen und
visuellen Areale sind in Abb. 37 aufgefiihrt. Bei der Altersstufe ,30 T“ zeigt V2d die
héchste Rezeptorkonzentration mit 1542 fmol/mg. Ein groRRer Anteil der Areale liegt in
einem Konzentrationsbereich zwischen 1200 und 1500 fmol/mg. Lediglich V4d und V5
zeigen noch geringere Werte (V4d: 1111 fmol/mg; V5: 1080 fmol/mg). Bei der nachsten
Altersstufe (54 Tage) ist das Konzentrationsniveau insgesamt hdher, so dass einige
Areale sich im Bereich zwischen etwa 1500 und 2000 fmol/mg ansiedeln (V1, V2d,
V3v, V3d, V3A, V4d, V4A und V5). Die héchste Konzentration hat V2v mit 2107
fmol/mg. V6 bseitzt eine geringere Konzentration von 1351 fmol/mg und V4v zeigt den
mit Abstand niedrigsten Konzentrationswert 1033 fmol/mg. Beim 90 Tage alten Tier
befinden sich die meisten Areale in einem Bereich zwischen 1300 und 1700 fmol/mg.
Nur V5 weist eine noch niedrigere Konzentration von 1194 fmol/mg auf. Bei der
Altersstufe ,1 J liegen viele Areale im Konzentrationsrahmen zwischen etwa 1500 und
2000 fmol/mg. Eine geringere Konzentration von 1359 fmol/mg taucht bei V6 auf und
den deutlich geringsten Wert zeigt V2v mit 833 fmol/mg. V4v hebt sich mit der hochsten
Konzentration von 2763 fmol/mg ebenfalls klar von den meisten anderen Arealen ab.
Das alteste Tier (4 Jahre) weist insgesamt die geringsten Konzentrationen auf, so dass
sich alle Areale in einem Konzentrationsbereich von etwa 500 bis 1000 fmol/mg

bewegen.

4.5.9 M2

Zur Untersuchung der Rezeptorbindungsstellen des M2-Rezeptors wurden die beiden
Liganden Oxotremorin und AFDX verwendet. Es folgen zuerst die Ergebnisse von
Oxotremorin, danach die Ergebnisse von AFDX und abschlief3end ein Vergleich der
Ergebnisse beider Liganden.

Anhand der Farbkodierung der Autoradiogramme der agonistischen Bindungsstellen
der M2 Rezeptoren (Oxotremorin) erkennt man zunachst sehr gut, dass gerade fiir das
Areal V1 bei allen Altersstufen eine deutlich hdhere Konzentration in den supra- und
infragranularen Schichten vorliegt als bei den Ubrigen Arealen (Abb. 38). Fir die
Altersstufen ,30 Tage“ und ,54 Tage“ scheinen die infragranularen Schichten
geringfligig hohere Konzentrationen aufzuweisen, was man gut beim Areal V5
erkennen kann. Bei den Altersstufen ,90 Tage“ und ,1 Jahr“ gleichen sich die
Konzentrationen zwischen supra- und infragranuldren Schichten an. Beim altesten Tier

(,4 Jahre*) weisen die supragranularen Schichten leicht hdhere Konzentrationen auf
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V1 V2v vad V3v V3d

Abbildung 38: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) der agonistischen Bindungsstellen von Mz (Oxotremorin)
Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11
verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 39: Mittlere Rezeptorkonzentrationen der agonistischen Bindungsstellen von M2 (Oxotremorin)
Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T,1Jund 4 J; T=Tage, J =
Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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(z.B. bei V4A, V5 und V6), wobei dies auch nicht bei allen Arealen deutlich zum
Vorschein tritt.

Die nachfolgende Abbildung 39 zeigt die mittleren Rezeptorkonzentrationen der
agonistischen Bindungsstellen fir M2 Rezeptoren, unter Verwendung des Liganden
Oxotremorin, fir alle Altersstufen und visuellen Areale. Bei der ersten Altersstufe (30
Tage) befinden sich die Areale V2d, V3v, V4A und V5 in einem Konzentrationsbereich
um etwa 1000 fmol/mg. Die Areale V2v, V3A, V4d und V6 zeigen dagegen niedrigere
Konzentrationen von 500 bis 700 fmol/mg. Eine héhere Konzentration deutlich Gber
1000 fmol/mg kann V3d mit 1563 fmol/mg verzeichnen. Die jedoch mit Abstand
hdchste Konzentration besitzt V1 mit 2690 fmol/mg. Bei der Altersklasse ,54 T* liegen
die Areale V2v, V3d, V3A, V4v, V4A und V6 in einem niedrigeren
Konzentrationsbereich zwischen etwa 900 und 1200 fmol/mg. Eine noch geringere
Konzentration kann nur V4d mit 766 fmol/mg vorweisen. Die Areale V2d, V3v und V5
zeigen Konzentrationen um etwa 1500 fmol/mg. Die erneut héchste Konzentration
besitzt V1 mit 2171 fmol/mg. Beim 90 Tage alten Tier liegen die Areale V2d, V3d, V3A,
V4v und V4A in einem Bereich um etwa 1000 fmol/mg. Teilweise deutlich niedrigere
Werte erreichen V3v, V4d, V5 und V6 (V3v: 494 fmol/mg; V4d: 540 fmol/mg; V5: 462
fmol/mg; V6: 696 fmol/mg). Eine Konzentration deutlich Gber 1000 fmol/mg besitzt V2v
mit 1423 fmol/mg. Die hochste Konzentration zeigt V1 mit 2184 fmol/mg. Bei der
nachsten Altersklasse (1 Jahr) liegen erneut viele Areale im Bereich um etwa 1000
fmol/mg, wozu V2v, V3v, V3d, V3A, V4v, V4A, V5 und V6 gehoéren. V4d kann die
geringste Konzentration mit 848 fmol/mg aufweisen. Eine hdhere Konzentration als der
Grofteil der anderen Areale mit 1523 fmol/mg hat V2d und die wiederholt hdchste
Konzentration besitzt V1 mit 2138 fmol/mg. Das alteste Tier (4 Jahre) zeigt die
insgesamt geringsten Konzentrationswerte, wobei fast alle Areale sich in einem
Konzentrationsbereich zwischen etwa 300 bis 600 fmol/mg bewegen. Auch bei diesem
Tier, wie auch bei allen anderen Altersstufen, zeigt V1 die hoéchste
Rezeptorkonzentration mit 1165 fmol/mg.

Die farbkodierten Ausschnitte der Rezeptorautoradiogramme der antagonistischen
Bindungsstellen fir den M2 Rezeptor (AFDX) zeigen zunachst, dass fir das visuelle
Areal V1 die héchsten Konzentrationen in den supra- und infragranuldren Schichten
bei allen Altersstufen im Vergleich zu allen anderen Arealen vorkommen (Abb. 40).
Dies konnte auch fiir den Liganden Oxotremorin beobachtet werden. Des Weiteren

kommen bei den Altersstufen ,30 Tage® und ,54 Tage® leicht hdhere Konzentrationen
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Abbildung 40: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) der antagonistischen Bindungsstellen von Mz (AFDX)
Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11
verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 41: Mittlere Rezeptorkonzentrationen der antagonistischen Bindungsstellen von M2 (AFDX)
Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 Jund 4 J; T = Tage, J =
Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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in den infragranularen Schichten vor. Dies ist sehr gut bei den Arealen V3d, V3A, V4v
(,30 Tage®) und V2d, V3v, V3d (,54 Tage"). Bei der Altersstufe ,90 Tage” ist bei vielen
Arealen nicht gut zu erkennen, in welchen Schichten die hdchsten Konzentrationen
liegen, da die Konzentrationen nahe beieinander liegen zu scheinen. Ab der
Altersstufe ,1 Jahr* kommen dann mehr visuelle Areale vor, bei denen hdéhere
Konzentrationen in den supragranularen Schichten auftauchen, wie bei den Arealen
V3v, V4d, V5 und V6. Beim altesten Tier (,4 Jahre®) dominieren hohere
Konzentrationen bei allen Arealen in den supragranuldren Schichten.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen der antagonistischen Bindungsstellen fur M2
Rezeptoren, unter Verwendung des Liganden AFDX, fiir alle Altersstufen und visuellen
Areale kénnen Abbildung 41 entnommen werden. Bei dem jlingsten Tier liegen die
meisten Areale auf einem Konzentrationslevel zwischen etwa 1200 und 1500 fmol/mg
(V2v, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A und V6). Die geringste Konzentration besitzt V5
mit 1087 fmol/mg und die héchsten Konzentrationen zeigen V1 und V2d (2028 fmol/mg
und 1824 fmol/mg). Bei der nachsten Altersklasse liegt insgesamt das
Konzentrationsniveau hoher, so dass der Grofteil der Areale sich in einem Bereich
zwischen etwa 1500 und 2000 fmol/mg bewegt. Lediglich die Areale V1 und V2v
zeigen Konzentrationswerte tiber 2000 fmol/mg (2556 fmol/mg und 2260 fmol/mg). Die
Altersstufe ,90 T“ zeigt mehrere Areale im Bereich um die 2000 fmol/mg und leicht
daruber (V1, V2v, V2d, V3d und V3A). Die Ubrigen Areale siedeln sich in einem Bereich
zwischen etwa 1400 bis 1700 fmol/mg an. Beim 1 Jahr alten Tier befinden sich die
meisten Areale in einem Bereich zwischen etwa 1300 und 1600 fmol/mg (V3d, V3A,
V4v, V4d, V4A, V5 und V6). Noch hohere Konzentrationswerte kbnnen V2v, V2d und
V3v erzielen (V2v: 1850 fmol/mg; V2d: 1776 fmol/mg; V3v: 1983 fmol/mg). Die mit
Abstand héchste Konzentration tritt bei V1 mit 2369 fmol/mg auf. Bei dem altesten Tier
(4 Jahre) sind die Konzentrationswerte am niedrigsten im Vergleich zu allen anderen
Altersstufen. Dabei befinden sich die meisten Areale unterhalb von 1000 fmol/mg in
einem Konzentrationsrahmen zwischen 600 und 1000 fmol/mg (V3v, V3d, V3A, V4y,
V4d, V4A, V5 und V6). Werte Gber 1000 fmol/mg erreichen V1, V2v und V2d (V1: 1640
fmol/mg; V2v: 1066 fmol/mg; V2d: 1310 fmol/mg), wobei V1 die h6chste Konzentration,
wie auch bei allen anderen Altersstufen, besitzt.

Beim Vergleich der mittleren Rezeptorkonzentrationen beider Liganden (Oxotremorin
und AFDX) fur den M2-Rezeptor fallt zunachst auf, dass bei beiden Liganden fiir das

Areal V1 fir alle Altersstufen die hoéchsten Konzentrationen vorkommen. Der
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Unterschied von V1 zu den anderen Arealen ist bei Oxotremorin noch viel deutlicher
als bei AFDX. Bei AFDX ist auffallig, dass oft die hochste Rezeptorkonzentration bei
der Altersstufe ,90 Tage® erreicht ist und danach wieder absinkt. Dies trifft auf die
Areale V2v, V2d, V3d, V3A, V4A, V5 und V6 zu. Im Gegensatz dazu ist bei
Oxotremorin zu beobachten, dass die Konzentration bei der Altersstufe ,90 Tage®
absinkt, bei 1 Jahr* wieder ansteigt und bei ,4 Jahre* wieder abfallt (z.B. bei V2d, V3v,
V3d, V4d, V4A, V5 und V6). Lediglich die Areale V2v und V3A zeigen eine
altersbedingte Entwicklung, wie sie gréRtenteils bei AFDX vorkommt. Die insgesamt
niedrigste Konzentration flir ein Areal besitzt vorwiegend das alteste Tier (,4 Jahre®),
was sowohl bei Oxotremorin als auch bei AFDX =zutrifft. Beim Vergleich der
Konzentrationsniveaus liegt das von AFDX etwas hoher (bei 1500-2000 fmol/mg im

Vergleich zu 1000 fmol/mg).

4.5.10 M3

Die Rezeptordichteverteilung fir M3 Rezeptoren, welche anhand von farbkodierten
Autoradiogrammen in Abb. gezeigt wird, zeigt fir den Grolteil aller Areale und
Altersstufen, dass gerade in den supragranuldren Schichten eine hdhere
Konzentration vorliegt (Abb. 42). Es fallt auf, dass gerade bei V1 fiir die Altersklassen
.30 Tage®, ,54 Tage®, ,90 Tage" und ,1 Jahr* ein Anstieg der Konzentration beim
Ubergang zu den infragranuldren Schichten vorliegt. Darliber hinaus gibt es auch
innerhalb der Altersstufen Ausnahmen, wo es keinen sichtbaren Unterschied bei den
Konzentrationen zwischen supra- und infragranularen Schichten gibt (V3A, V4v bei ,30
Tage®, V3v, V4v bei ,54 Tage®, V2d, V3yv, V3d bei ,,90 Tage*).

Die folgende Abbildung (Abb. 43) fasst die mittleren Rezeptorkonzentrationen fiir M3
Rezeptoren fiir alle Altersstufen und visuellen Areale zusammen. Bei der Altersstufe
»30 T* liegt ein Grofteil der Areale in einem vergleichbaren Konzentrationsbereich um
etwa 3000 fmol/mg (V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V5). Die restlichen Areale V1,
V2v, V2d und V3v besitzen deutlich hdhere Konzentrationen (V1: 3611 fmol/mg; V2v:
3942 fmol/mg; V2d: 3614 fmol/mg; V3v: 3833 fmol/mg). Bei der nachsten Altersklasse
(54 Tage) gibt es wenige Abweichungen unter den Arealen, so dass fast alle Areale in
einem Konzentrationsbereich zwischen etwa 2500 und 3300 fmol/mg liegen. Allein
V4d sticht mit einer weitaus hoheren Konzentration von 3864 fmol/mg heraus. Ebenso
bei dem 90 Tage alten Tier liegen die meisten Areale in einem &hnlichen

Konzentrationsbereich zwischen etwa 2600 und 3100 fmol/mg. Lediglich die Areale
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V4A

Abbildung 42: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von Ms; Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54
T,90T,1Jund4J; T=Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A,
V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 43: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von M3 Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene
Altersstufen (30T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v,
vad, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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V4d und V4A weichen mit geringeren Werten davon ab (2139 fmol/mg und 2365
fmol/mg). Fir die Altersstufe ,1 J“ besitzen V1, V2d, V3v, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und
V6 Konzentrationen von etwa 2500 bis 3200 fmol/mg. Die hochste
Rezeptorkonzentration kann V3d mit 3551 fmol/mg vorweisen und die niedrigste
Konzentration V2v mit 2321 fmol/mg. Beim altesten Tier finden sich die insgesamt
geringsten Konzentrationen, so dass nur noch V1, V2v und V2d Werte Uber 2000
fmol/mg erreichen (V1: 2243 fmol/mg; V2v: 2279 fmol/mg; V2d: 2305 fmol/mg). Alle
anderen Areale siedeln sich im Bereich zwischen 1000 und 2000 fmol/mg an, wobei
V5 und V6 die niedrigsten Werte besitzen (1254 fmol/mg und 1234 fmol/mg).

4.5.11 a4B2 nikotinisch cholinerger Rezeptor

Die Farbkodierung der Rezeptorautoradiogramme von a4f2 nikotinisch cholinergen
Rezeptoren fur alle Altersstufen und visuellen Areale zeigt, dass das
Konzentrationsniveau insgesamt sehr niedrig ist, so dass beispielsweise beim altesten
Tier (,4 Jahre“) kaum noch farbliche Unterschiede auszumachen sind bzw. die
Schichten erst gar nicht aufgrund zu geringer Konzentrationen visuell hervorgehoben
werden konnten (Abb. 44). Beim jlungsten Tier (,30 Tage®) scheinen vorwiegend die
infragranularen Schichten leicht hohere Konzentrationen zu besitzen, wobei es auch
Areale, wie V4d, V5 und 6, mit hdheren Konzentrationen in den supragranularen
Schichten gibt. Bei der Altersstufe ,54 Tage“ ist es nicht immer klar auszumachen,
welche Schichten die hdheren Konzentrationen besitzen, da sie sich farblich dhneln.
Das Areal V4d zeigt dabei noch am deutlichsten, dass héhere Konzentrationen in den
supragranularen Schichten vorkommen. Beim 90 Tage alten Tier scheinen V3v und
V4v eher hohere Konzentrationen in den infragranularen Schichten zu besitzen. Bei
V4d kommen die héheren Konzentrationen erneut in den supragranularen Schichten
vor. Bei den ubrigen Arealen liegen die Konzentrationen in beiden Schichtbereichen
sehr nah beieinander. Beim 1 Jahr alten Tier erkennt man fiir alle Areale, dass die
Konzentration in den infragranularen Schichten abnimmt. Beim altesten Tier sind nur
noch vereinzelte Farbpunkte zu sehen, so dass hier kein deutlicher Unterschied
zwischen supra- und infragranularen Schichten beobachtet werden kann.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen fir den a4f2 nikotinisch cholinergen Rezeptor
fur alle Altersstufen und visuellen Areale (Abb. 45) sind im Vergleich zu allen anderen
Rezeptoren im niedrigsten Konzentrationsbereich. Bei der Altersstufe ,54 T“ bewegen

sich so gut wie alle Areale in einem Konzentrationsbereich um etwa 100 fmol/mg. Mit
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Abbildung 44: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von asB2 nikotinisch cholinergen Rezeptoren fiir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 45: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von a4z nikotinisch cholinergen Rezeptoren (in fmol/mg
Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11
verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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einer leicht hdheren Kozentration erzielt V6 mit 115 fmol/mg den héchsten Wert. Allein
V1 weicht mit der klar niedrigsten Konzentration von 45 fmol/mg von allen anderen
Arealen ab. Bei der nachsten Altersstufe (54 Tage) liegt insgesamt ein hoheres
Konzentrationsniveau im Vergleich zur vorherigen Altersklasse vor. Dabei zeigen V3A,
V4v, V4d, V4A, V5 und V6 vergleichbare Konzentrationen um etwa 100 fmol/mg. Die
Areale V2v, V2d, V3v und V3d liegen alle zwischen 100 bis 150 fmol/mg. Den
geringsten Konzentrationswert besitzt V1 mit 76 fmol/mg. Die maximalen
Konzentrationen werden bei der Altersstufe ,90 T“ erreicht, wobei V3v, V3A, V4v und
V4d Konzentrationen Uber 150 fmol/mg aufweisen (V3v: 177 fmol/mg; V3A: 164
fmol/mg; V4v: 173 fmol/mg; V4d: 193 fmol/mg). Die restlichen Areale, mit Ausnahme
von V1, gruppieren sich bei Konzentrationen zwischen 100 und 150 fmol/mg ein. V1
zeigt die niedrigste Konzentration mit 93 fmol/mg. Beim 1 Jahr alten Tier liegen fast
alle Areale in einem ahnlichen Bereich zwischen 50 und 100 fmol/mg. Allein V4v kann
mit der hdchsten Konzentration von 124 fmol/mg herausragen. Das &lteste Tier (4
Jahre) zeigt im Vergleich mit den anderen Altersklassen die geringsten
Konzentrationen, so dass alle Areale Werte zwischen etwa 10 und 20 fmol/mg

besitzen.

4.5.12 a;

Die farbkodierten Autoradiogramme flr a1 Rezeptoren fur alle Altersstufen und
visuellen Areale zeigen ein Rezeptordichteverteilungsmuster, bei dem die hoheren
Konzentrationen in den supragranularen Schichten auftauchen (Abb. 46). Bei den
Altersklassen ,1 Jahr und ,4 Jahre® ist zudem noch auffallig, dass beim Areal V4d in
den infragranularen Schichten hdhere Konzentrationen vorzukommen scheinen,
wodurch zwar immer noch insgesamt héhere Konzentrationen in den supragranularen
Schichten vorkommen, jedoch der Unterschied zwischen beiden Schichtbereichen
nicht so groB ist wie bei den anderen Arealen in den jeweiligen Altersstufen.

Anhand der mittleren Rezeptorkonzentrationen fir den a1 Rezeptor fir alle
Altersstufen und visuellen Areale (Abb. 47) erkennt man, dass die meisten Areale beim
30 Tage alten Tier im Konzentrationsbereich zwischen etwa 500 und 600 fmol/mg
liegen (V2v, V3d, V3A, V4v, V4A, V5 und V6). Die hdchste Konzentration zeigt V2d
mit 640 fmol/mg. Die Areale V1, V3v und V4d befinden sich im geringsten
Konzentrationsrahmen (V1: 375 fmol/mg; V3v: 438 fmol/mg; V4d: 370 fmol/mg). Bei

der Altersklasse ,54 T gibt es zum einen einige Areale, wie V1, V3v, V4d und V6, die
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Abbildung 46:
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von a1 Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54
T,90T,1J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A,

Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der

V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 47: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von a1 Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene
Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v,
vad, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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sich in einem Bereich um etwa 400 fmol/mg bewegen. Alle anderen Arealen weisen
Konzentrationen zwischen etwa 500 und 600 fmol/mg auf. Bei der Altersstufe ,90 T“
liegt das Konzentrationslevel insgesamt hoher als die vorherigen beiden Altersstufen,
so dass die meisten Areale eine Konzentration Uber 600 fmol/mg erzielen (V3d, V3A,
V4v, V4A, V5 und V6). Dabei zeigt V4A mit 708 fmol/mg die hdochste Konzentration.
Die Ubrigen Areale reihen sich bei Konzentrationen zwischen 500 und 600 fmol/mg
ein. Nur V4d besitzt eine deutlich niedrigere Konzentration mit 377 fmol/mg und stellt
damit den geringsten Konzentrationswert. Auch bei der nachsten Altersstufe (1 Jahr)
gibt es ein ahnlich hohes Konzentrationsniveau wie zuvor (90 Tage), so dass erneut
die meisten Areale Konzentrationen von 600 fmol/mg Ubersteigen (V2d, V3d, V3A,
V4d, V4A, V5 und V6). Die anderen Areale liegen im Bereich zwischen etwa 500 und
550 fmol/mg. Beim altesten Tier (4 Jahre) gibt es geringere Konzentrationen, so dass
600 fmol/mg nicht mehr Uberschritten wird. Viele Areale gruppieren sich in einem
Konzentrationsbereich zwischen 400 und 500 fmol/mg ein. Konzentrationen tber 500
fmol/mg erreichen nur noch die Areale V3d, V3A, V4d und V4A.

4.5.13 az

Zur Untersuchung der Rezeptorbindungsstellen des a2-Rezeptors wurden die beiden
Liganden UK14 und RX82 verwendet. Es folgen zuerst die Ergebnisse von UK14,
danach die Ergebnisse von RX82 und abschlielend ein Vergleich der Ergebnisse
beider Liganden.

Die Rezeptordichteverteilung der agonistischen Bindungsstellen von a2 Rezeptoren,
bei Betrachtung des Liganden UK14, zeigt ein einheitliches Bild im Hinblick auf die
unterschiedlichen Kortexbereiche (Abb. 48). Dabei kann man die hdéheren
Konzentrationen in den supragranularen Schichten ausmachen. Beim jingsten Tier
(,30 Tage®) zeigen lediglich die Areale V2v, V3v und V4d keinen zu grofen
Unterschied zwischen den supra- und infragranularen Schichten. Dies gilt auch fiir V4d
bei den Altersklassen ,54 Tage" und ,90 Tage“.

Eine Zusammenfassung der mittleren Rezeptorkonzentrationen der agonistischen
Bindungsstellen von a2 Rezeptoren, unter Verwendung des Liganden UK14, fir alle
Altersklassen und visuellen Areale zeigt die Abbildung 49. Die Altersstufe ,30 T* zeigt
zum einen Areale mit sehr hohen Konzentrationen Gber 1000 fmol/mg (V3d, V3A, V4v,
V4A und V5). V1 sticht mit der hdchsten Konzentration von 1499 fmol/mg etwas

heraus. Die Areale V2v, V2d und V3v befinden sich in einem mittleren Konzentrations-
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Abbildung 48: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von agonistischen Bindungsstellen der o2 (UK14)
Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11
verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

o, (UK14)
Vi Va2v vad
2000 2000 2000
1500 — 1500 1500
1000 — — — 1000 — 1000 —
500 — — — — — — 50+ — — — — — 50— — — — — —
] T T T T 0 T T T T 0 T T T T |
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
V3v v3d V3A
2000 2000 2000
1500 1500 1500
1000 | 000 — — — 1000  — —
50 - — — — 50 — — — 50 —
4] T T T T d 0 T T T T d [+] T T T T d
30T 54T 9T 1) 4) 30T 54T 90T 1) 4) 30T 54T 9T 1) 4)
Vav vad VAA
2000 2000 2000
1500 1500 1500
000 — 1000 000 -
500 — — — 50— — — 50 — — — —
0 T T T T 1 0 T T T 0 T T T T 1
30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]
2000 2000
1500 1500
x-Achse: Altersstufe (T = Tage,
1000 — —— 1000 — 1= Jahre}
s - - — 50— — — — y-Achse: Rezeptorkonzentration
infmol/mg Protein
0 T T T T 1 0 T T T T 1
30T 54T 9T 1) 4] 30T 54T 90T 1) 4]

Abbildung 49: Mittlere Rezeptorkonzentrationen der agonistischen Bindungsstellen von a2 (UK14)
Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T,54 T,90 T,1J und 4 J; T = Tage, J =
Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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bereich von etwa 700 bis 900 fmol/mg. Die geringsten Konzentrationen erzielen V4d
und V6 (547 fmol/mg und 619 fmol/mg). Bei der Altersklasse ,54 T* liegen fast alle
Areale sehr eng beieinander in einem Bereich zwischen etwa 1100 und 1400 fmol/mg.
V4d besitzt als einziges Areal eine Konzentration unterhalb von 1000 fmol/mg (962
fmol/mg). Zudem zeigt V4d mit 1600 fmol/mg die klar hdchste Konzentration. Auch bei
der nachsten Altersstufe (90 T) liegen so gut wie alle Areale auf einem vergleichbaren
Konzentrationsniveau zwischen etwa 1000 und 1300 fmol/mg. Allein V4d weicht mit
einer sehr geringen Konzentration von 693 fmol/mg von den anderen Arealen ab. Beim
1 Jahr alten Tier gibt es nur noch wenige Areale, welche die Grenze von 1000 fmol/mg
knapp Ubersteigen (V3A und V4A). Ansonsten siedeln sich die Areale hauptsachlich
in einem Konzentrationsrahmen zwischen 700 und 1000 fmol/mg an. Lediglich V4d
hat, wie bereits bei den anderen Altersstufen, den niedrigsten Konzentrationswert mit
638 fmol/mg. Bei der letzten Altersstufe (4 Jahre) liegen dann die geringsten
Konzentrationen im Vergleich zu den anderen Altersklassen vor. Dabei bewegen sich
alle Areale in einem Bereich zwischen 300 und 600 fmol/mg.

Die Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme der antagonistischen
Bindungsstellen von a2 Rezeptoren, unter Verwendung des Liganden RX82, zeigt ein
noch deutlicheres Ergebnis im Vergleich zum Liganden UK14 (Abb. 50). Denn die
farbkodierten Autoradiogramme fir RX82 zeigen an, dass deutlich hohere
Konzentrationen fiir die supragranuldren Schichten vorliegen. Dies gilt
uneingeschrankt fur alle visuellen Areale und Altersklassen. Auch das Areal V4d,
welches fur UK14 noch nahe beieinander liegende Konzentrationen in beiden
Schichtbereichen besal3, zeigt deutlich hoéhere Konzentrationen in den
supragranularen Schichten an.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen der antagonistischen Bindungsstellen fir a2
Rezeptoren, unter Verwendung des Liganden RX82, fiir alle Altersklassen und
visuellen Areale sind in Abb. 51 dargestellt. Fur die Altersstufe ,30 T“ zeigen die
meisten Areale vergleichbare Konzentrationen im Bereich zwischen etwa 700 und 900
fmol/mg. Die hochste Konzentration von 1010 fmol/mg liegt etwas dartber (V1). Den
geringsten Konzentrationswert weist V4d mit 591 fmol/mg auf. Auch bei der nachsten
Altersstufe (54 Tage) liegen alle Areale sehr eng beieinander in einem Bereich
zwischen 700 und 900 fmol/mg. Allein V1 sticht mit der héchsten Konzentration von
1008 fmol/mg etwas hervor. Die Altersstufe ,90 T“ erreicht flir alle Areale Werte

zwischen etwa 600 und 800 fmol/mg. Beim 1 Jahr alten Tier gibt es ebenfalls, wie es
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Abbildung 50: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) der antagonistischen Bindungsstellen von a2 (RX82)
Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T, 90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11
verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 51: Mittlere Rezeptorkonzentrationen der antagonistischen Bindungsstellen von az (RX82)
Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 Jund 4 J; T = Tage, J =
Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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auch schon bei den vorherigen Altersstufen der Fall war, sehr wenige Abweichungen
in den Konzentrationen zwischen den einzelnen Arealen, so dass alle Areale sich in
einem Bereich zwischen etwa 700 und 800 fmol/mg befinden. Bei der letzten
Altersklasse (4 Jahre) ist das Konzentrationsniveau insgesamt am niedrigsten im
Vergleich zu allen anderen Tieren. Aber auch innerhalb dieser Altersstufe gibt es kaum
Schwankungen bei den Konzentrationen, so dass alle Areale Werte zwischen 300 und
400 fmol/mg aufweisen.

Eine abschlielRende Gegentberstellung der Ergebnisse beider Liganden fir den a2
Rezeptor indiziert ein insgesamt héheres Konzentrationslevel flir UK14 (im Bereich
1000 bis 1500 fmol/mg im Vergleich zu 500 bis 1000 fmol/mg fir RX82). Zu den
Gemeinsamkeiten zahlen, dass bei beiden Liganden flr alle Areale jeweils das alteste
Tier die niedrigste Konzentration vorweist. Zudem tritt bei beiden Liganden fir den
GroRteil aller visuellen Areale ein Konzentrationsanstieg beim Ubergang von
Altersklasse ,30 Tage“ zu ,,54 Tage” (fur alle Areale auRer V1 bei UK14; fiir V2v, V3yv,
V3d, V4d, V4A, V5, V6 bei RX82) auf. Bei Betrachtung der Konzentrationen beim
Ubergang von der Altersstufe ,90 Tage‘ zu ,1 Jahr* gibt es zwei komplett
gegensatzliche Verlaufe. Fir den Liganden UK14 nehmen die Konzentrationen zur
Altersstufe ,1 Jahr” hin bei allen Arealen ab. Fir den Liganden RX82 nehmen die
Konzentrationen hingegen bei den meisten Arealen zu (mit Ausnahme fiir V3d und
V4v).

4.5.14 5-HT1a

Die folgende Abbildung (Abb. 52) zeigt Ausschnitte farbkodierter
Rezeptorautoradiogramme von 5-HT1a Rezeptoren fir alle Altersklassen und visuellen
Areale. Dabei erkennt man fiir das jlingste Tier (,30 Tage®), dass die meisten Areale
héhere Konzentrationen in den supragranularen Schichten vorweisen. Bei V4d
scheinen die infragranuldren Schichten héhere Konzentrationen zu haben, bei V6
erkennt man keinen deutlichen Unterschied zwischen den Schichten. Bei der
Altersklasse ,54 Tage® verhalt es sich ahnlich, nur dass das Areal V1 zuséatzlich auch
héhere Konzentrationen in den infragranuldren Schichten zu haben scheint. Beim 90
Tage alten Tier besitzen immer die supragranularen Schichten die hoheren
Konzentrationen mit Ausnahme des Areals V4d. Bei Betrachtung der beiden alteren
Tiere (,1 Jahr* und ,4 Jahre) kommen bei allen Arealen in den supragranularen

Schichten die hdchsten Konzentrationen vor. Jedoch ist anzumerken, dass beim Areal
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Abbildung 52: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von 5-HT1a Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30
T,54T,90T,1Jund4J; T=Tage, J =Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d,
V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 53: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von 5-HT1a Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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V4d kein deutlicher Unterschied zwischen beiden Kortexschichtbereichen,
insbesondere bei der Altersstufe ,1 Jahr®, auszumachen ist.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen von 5-HT1a Rezeptoren flr alle Altersstufen
und visuellen Areale (Abb. 53) sind in einem sehr niedrigen Konzentrationsbereich,
verglichen mit dem Grof3teil der in dieser Arbeit untersuchten Rezeptoren. Die meisten
Areale der Altersstufe ,30 T* befinden sich in einem Konzentrationsbereich zwischen
etwa 200 und 300 fmol/mg, wobei V4A die héchste Konzentration mit 289 fmol/mg
vorweisen kann. Geringere Konzentrationen im Bereich 100 bis 200 fmol/mg finden
sich flr die Areale V2v, V4d und V6. Dabei besitzt V4d mit 127 fmol/mg die geringste
Konzentration. Bei der nachsten Altersklasse ,54 T“ liegen alle Areale in einem
Konzentrationsrahmen zwischen 200 und 300 fmol/mg. Fur das 90 Tage alte Tier gibt
es zum einen Areale, die sich mit Konzentrationswerten zwischen etwa 200 und 250
fmol/mg bewegen (V2v, V2d, V3v, V3d, V4d, V4A und V5). V3A, V4v und V6 besitzen
héhere Konzentrationen bis etwa 300 fmol/mg. Die deutlich niedrigste Konzentration
hat V1 mit 165 fmol/mg. Das 1 Jahr alte Tier zeigt insgesamt das hochste
Konzentrationsniveau. Hier liegen die Areale V3v und V4v bei etwa 300 fmol/mg. V2v
und V3A liegen etwa zwischen 300 und 400 fmol/mg. Der Grofteil der Areale liegt
sogar in einem Konzentrationsbereich bei etwa 400 fmol/mg (V2d, V3d, V4d, V4A, V5
und V6). V1 zeigt erneut die niedrigste Konzentration mit einem Wert von 229 fmol/mg.
Beim altesten Tier (4 Jahre) besitzen die meisten Areale Konzentrationen zwischen
etwa 200 und 300 fmol/mg. V3A zeigt mit 333 fmol/mg eine noch héhere Konzentration
und V1 besitzt mit deutlichem Abstand erneut die geringste Konzentration mit 110

fmol/mg.

4.5.15 5-HT>

Die farbkodierten Rezeptorautoradiogramme flr 5-HT2 Rezeptoren fir alle
Altersstufen und visuellen Areale (Abb. 54) zeigen ein sehr einheitliches Bild, bei dem
immer in den supragranularen Schichten die héheren Konzentrationen vorliegen. Dies
kann man besonders beim jingsten (,30 Tage“) und beim altesten Tier (,4 Jahre®)
beobachten, da dort die farbliche Kontrastierung am stérksten erscheint. Areale, bei
denen kein deutlicher Unterschied zwischen den supra- und infragranularen Schichten
auszumachen ist, sind V4d, V4A, V5 und V6 beim altesten Tier (,4 Jahre®).

Nachfolgend sind die mittleren Rezeptorkonzentrationen fur 5-HT2 Rezeptoren fur alle
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Abbildung 54: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von 5-HT2 Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T,
54 T,90T,1Jund 4 J; T =Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d,
V3A, Vav, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 55: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von 5-HT: Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5
verschiedene Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

82



Altersstufen und visuellen Areale in Abbildung 55 aufgefiihrt. Bei der Altersstufe ,30 T¢
sind alle Areale in einem Konzentrationsbereich zwischen etwa 400 und 500 fmol/mg
eng beieinander. Bei der Altersklasse ,54 T“ zeigen der Grofdteil der Areale
Konzentrationen um etwa 400 fmol/mg. Nur V3d und vor allem V5 zeigen die héchsten
Konzentrationen (487 fmol/mg und 587 fmol/mg). Bei der nachsten Altersklasse (90
Tage) weist V1 die héchste Konzentration mit 605 fmol/mg auf. Viele Areale liegen in
einem Bereich zwischen 500 und 600 fmol/mg (V2v, V2d, V3d, V3A, V4v und V4A).
Die restlichen Areale V3v, V4d, V5 und V6 bewegen sich in einem
Konzentrationsrahmen zwischen etwa 400 und 450 fmol/mg. Beim 1 Jahr alten Tier
liegt das Konzentrationslevel insgesamt hoher als bei den vorherigen Altersstufen, so
dass fast alle Areale im Bereich zwischen etwa 500 und 600 fmol/mg liegen. V2v ragt
mit der héchsten Konzentration von 658 fmol/mg etwas heraus und V4d bildet auf der
Gegenseite den niedrigsten Wert mit 479 fmol/mg. Beim altesten Tier besitzen einige
Areale, wie V2v, V3v, V3A, V4v und V4d, sehr hohe Konzentrationen Uber 600
fmol/mg. Dabei hat V2v mit Abstand den hochsten Wert mit 751 fmol/mg. Sehr geringe
Konzentrationen weisen dagegen die Areale V5 und V6 auf (410 fmol/mg und 455
fmol/mg). Die Ubrigen Areale gruppieren sich im Konzentrationsbereich zwischen etwa
500 und 600 fmol/mg ein.

4.5.16 D4

Bei den farbkodierten Rezeptorautoradiogrammen fir D1 Rezeptoren fir alle
Altersstufen und visuellen Areale erkennt man, dass in den supragranularen Schichten
héhere Konzentrationen vorliegen (Abb. 56). Dies ist am starksten beim 90 Tage alten
Tier zu erkennen. Jedoch sieht man auch bei allen anderen Altersstufe dieses
Merkmal. Bei den Arealen sticht das Areal V4d heraus, da bei diesem Areal kein
deutlicher Unterschied in der Rezeptorkonzentration zwischen den supra- und
infragranularen Schichten zu erkennen ist.

Die mittleren Rezeptorkonzentrationen D1 Rezeptoren fir alle Altersklasse und
visuellen Areale (Abb. 57) befinden sich im Vergleich zu den meisten in dieser Arbeit
untersuchten Rezeptoren in einem sehr niedrigen Konzentrationsbereich. Beim
jungsten Tier (30 Tage) besitzen die Areale V3v, V3A, V4v, V4d und V5
Konzentrationen um etwa 100 fmol/mg. Die niedrigste Konzentration mit 95 fmol/mg
besitzt V4d. Alle anderen Areale siedeln sich in einem Bereich zwischen 100 und

150 fmol/mg an. Bei der nachsten Altersklasse (54 Tage) liegen die hochsten
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Abbildung 56: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von D1 Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54
T,90 T, 1J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A,
V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 57: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von D1 Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene
Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v,
vad, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Konzentrationswerte bei V2d, V3A und V4v vor (V2d: 162 fmol/mg; V3A: 179 fmol/mg;
V4v: 174 fmol/mg). Den niedrigsten Wert zeigt erneut V4d mit 88 fmol/mg. Alle anderen
Areale befinden sich im Bereich zwischen 100 und 150 fmol/mg. Beim 90 Tage alten
Tier liegen einige Areale dicht beieinander bei Konzentrationen um 150 fmol/mg (V2v,
Vad, V3d, V4v, V4A, V5 und V6). Sehr geringe Konzentrationen gibt es bei den Arealen
V1, V3v und V4d (V1: 120 fmol/mg; V3v: 100 fmol/mg und V4d: 104 fmol/mg). Die
héchste Rezeptorkonzentration zeigt V3A mit 167 fmol/mg. Die Altersstufe ,1 J* besitzt
fur die meisten Areale Konzentrationen im Bereich zwischen 100 und 150 fmol/mg (V1,
V2v, V2d, V3d, V3A, V4A, V5 und V6). Die niedrigsten Konzentrationswerte gibt es flir
die Areale V3v, V4d und V4v (V3v: 97 fmol/mg; V4d: 86 fmol/mg; V4v: 89 fmol/mg).
Beim altesten Tier ist das Konzentrationsniveau im Vergleich zur vorherigen
Altersstufe wieder héher, so dass kein Areal unterhalb von 100 fmol/mg liegt. Die
niedrigste Konzentration kann V3v mit 121 fmol/mg aufweisen. Die Areale V1, V2d,
V4d, V4A und V6 liegen in einem Bereich zwischen 100 und 150 fmol/mg. Schlielich
liegen die anderen Areale in einem Bereich tber 150 fmol/mg, wobei die héchsten

Konzentrationen von V3d und V5 erreicht werden (beide 187 fmol/mg).

4.5.17 A4

Die farbkodierten Autoradiogramme von A1 Rezeptoren fur alle Altersstufen und
visuellen Areale (Abb. 58) zeigen ein unterschiedliches Bild bezuglich der
Rezeptorkonzentration in den unterschiedlichen Schichtbereichen. Beim altesten Tier
(,4 Jahre®) sieht man héhere Konzentrationen in den supragranuléaren Schichten. Beim
54 und 90 Tage alten Tier kann man keine deutliche Trennscharfe zwischen supra-
und infragranularen Schichten erkennen, so dass die Konzentrationen anhand der
Farbkontrastierung in einem vergleichbaren Bereich liegen. Beim 1 Jahr alten Tier gibt
es Areale, wie V1, V2v, V4d und V5, die hohere Konzentrationen in den
supragranularen Schichten aufweisen. Bei den restlichen Arealen dieser Altersstufe ist
es nicht so ersichtlich. Beim jiingsten Tier (,30 Tage*) zeigt sich ein geteiltes Bild. Bei
den Arealen V2d, V3v, V3A, V4v und V5 scheinen die infragranularen Schichten
héhere Konzentrationen zu besitzen. Die Ubrigen Areale weisen hingegen hdhere

Konzentrationen in den supragranularen Schichten auf.
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Abbildung 58: Ausschnitte farbkodierter Rezeptorautoradiogramme zur Visualisierung der
Rezeptordichteverteilung (in fmol/mg Protein) von A1 Rezeptoren fiir 5 verschiedene Altersstufen (30 T, 54
T,90T,1Jund4J; T=Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3d, V3A,
V4v, V4d, V4A, V5 und V6).
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Abbildung 59: Mittlere Rezeptorkonzentrationen von A1 Rezeptoren (in fmol/mg Protein) fiir 5 verschiedene
Altersstufen (30 T, 54 T,90 T, 1 J und 4 J; T = Tage, J = Jahre) und 11 verschiedene visuelle Areale (V1, V2v,
vad, V3v, V3d, V3A, V4v, V4d, V4A, V5 und V6).

86



In der folgenden Abbildung (Abb. 59) sieht man die mittleren Rezeptorkonzentrationen
fir A1 Rezeptoren fur alle Altersstufen und visuellen Areale. Beim jingsten Tier (30
Tage) liegen die meisten Areale in einem Konzentrationsbereich zwischen etwa 1700
und 2100 (V2v, V2d, V3v, V3A und V4A). Die geringsten Konzentrationen gibt es bei
den Arealen V1, V3d, V4v und V5 im Bereich zwischen 1300 und 1500 fmol/mg. Die
restlichen Areale V4d und V6 zeigen die hochsten Werte (2615 fmol/mg und 2388
fmol/mg). Bei der Altersklasse ,54 T liegen fast alle Areale sehr dicht beieinander in
einem Konzentrationsrahmen zwischen etwa 1900 und 2300 fmol/mg. Allein V4A
weicht mit der niedrigsten Konzentration (1731 fmol/mg) etwas ab. Bei der Altersklasse
,90 T* befindet sich der GroRteil der Areale in einem Bereich zwischen etwa 2000 und
2500 fmol/mg (V1, V2v, V2d, V3d, V3A, V4v, V4d und V5). Geringere
Konzentrationswerte unterhalb 2000 fmol/mg haben V4A und V6 (1900 fmol/mg und
1846 fmol/mg). Den héchsten Wert erreicht V3v mit 2766 fmol/mg. Beim 1 Jahr alten
Tier gibt es zum einen Areale, die sich im Konzentrationsbereich um etwa 2000
fmol/mg bewegen (V3v, V4A, V5 und V6). Dann gibt es Areale, welche sich auf einem
héheren Konzentrationsniveau zwischen etwa 2600 und 2900 fmol/mg befinden (V1,
V2v, V2d, V3d, V3A und V4d). Nur V4v zeigt noch eine deutlich hdhere Konzentration
von 3396 fmol/mg. Beim &ltesten Tier liegt das Konzentrationslevel im Vergleich mit
den anderen Altersstufen im héchsten Konzentrationsbereich. Dabei gibt es mehrere
Areale mit Konzentrationen Uber 3000 fmol/mg (V2d: 3226 fmol/mg; V3d: 3088
fmol/mg; V4v: 3122 fmol/mg). Die mit Abstand héchste Konzentration besitzt V4d mit
einem Wert von 4110 fmol/mg. Dagegen weist V5 mit 2099 fmol/mg die geringste
Konzentration auf. Ansonsten befinden sich die restlichen Areale in einem Bereich

zwischen etwa 2600 und 2900 fmol/mg.

4.6 Ergebnisse der Regressionsanalyse

Um zu ermitteln, ob statistisch signifiknate ontogenesebedingte Veranderungen fir
jeden Rezeptor und jedes visuelle Areal vorliegen, wurde eine Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in den folgenden Tabellen (Tab. 5
und 6) zusammengefasst. Dabei lagen signifikante Ergebnisse bei einem p-Wert von
< 0,05 (in grun unterlegt) und hochsignifikante Ergebnisse bei einem p-Wert von < 0,01
(in rot unterlegt) vor.

Fir den NMDA-Rezeptor liegen signifikante Ergebnisse fur die Areale V1, V2v, V2d,

V3A und V4v und hochsignifikante Ergebnisse fir V3v und V6 vor, wobei eine
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abfallende Entwicklung bezlglich der Rezeptorkonzentrationen zu beobachten ist.
Beim Kainat Rezeptor gibt es signifikante Ergebnisse fir V1, V3v, V3d, V3A, V4A und
V5 und hochsignifikante Ergebnisse fiir V2d, V4d und V6 bei abfallender Entwicklung.
Der mGIuR2/3 Rezeptor zeigt nur ein signifikantes Ergebnis fur das Areal V6, wo die
Rezeptorkonzentration mit zunehmendem Alter sinkt.

Fir den GABAA Rezeptor (unter Verwendung des Liganden SR95531) gibt es ein
signifikantes Ergebnis fur V4v mit sinkender Tendenz beziglich der
Rezeptorkonzentration

Der GABAs Rezeptor zeigt einen signifikanten Wert fir V2v und einen
hochsignifikanten Wert flr V5 bei abfallender Entwicklung.

Allein das Areal V4A zeigt ein signifikantes Ergebnis fir den GABAasz Rezeptor, bei

dem die Rezeptorkonzentration mit zunehmendem Alter ansteigt.

Tabelle 5: Ubersicht der Ergebnisse der Regressionsanalyse fiir alle Rezeptoren und visuellen Areale. Die
statistisch signifikanten Ergebnisse sind in einem griinen (p-Wert < 0,05) und die hochsignifikanten
Ergebnisse in einem roten Feld (p-Wert < 0,01) dargestelit.

V1 v2d Vv V3A v3d V3v
AMPA 0,108 0,103 0270 0,765 0,191 0,152
NMDA 0,048 0034 0011 0025 0064 0,001
Kainat 0,028 0008 0079 0026 0011 0,015
mGIuR2/3 0247 0240 0072 0,685 0202 0,485
(Gn/:ESAC’;mo” 0534 0695 0815 088 0351 0,611
GABA, (SR95531) 0,229 0312 0206 0256 0377 0,284
GABA, 0176 0,721 0027 0879 0,406 0,144
GABA. s 0322 0067 0812 0917 0222 0,840
M, 0360 0,227 0260 038 0479 0,664
m; (oxotremorin- o h35 5443 0784 0651 0099 0474
M, (afdx) 0313 0,139 0253 0231 0309 0,341
M, 0,091 0,059 0070 0242 0738 0,043
AChN 0351 0037 0072 0204 0119 0,085
a 0681 0474 0130 0958 0,599 0,990
o, (uk14) 0,048 0034 0011 0025 0064 0,001
o, (rx82) 0,040 0,063 008 0,08 0116 0,049
5-HTA 0,194 083 0443 0057 0304 0,975
5-HT, 0270 0848 0012 0007 0030 0,008
D, 0637 0331 0321 0,68 008 0,614
A 0,062 0002 0027 0032 0004 0,338
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Tabelle 6: Fortsetzung von Tabelle 5.

VaA V4D vav V5 V6
AMPA 0260 0880 0281 0071 0,078
NMDA 0,097 0052 0031 0115 0,005
Kainat 0010 0008 0324 0029 0,003
mGIuR2/3 0216 0113 0752 0115 0,014
fﬁfi‘;mol) 0693 0296 0911 0,105 0,272
GABA, (SRO5531) 0,267 0,329 0018 0225 0,347
GABA, 0,127 0214 0528 0003 0618
GABA.&r 0,020 0940 0384 0259 0,116
M, 0347 0723 0969 0445 00278
m; (oxotremorin- 4 1o 0584 0219 0267 0,697
M, (afdx) 0,187 0058 0364 0285 0,054
Ms 0,160 0,188 0,024 0085 0,013
AChN 0,101 0249 0295 0068 0,040
a 0755 07117 0088 0390 0,838
o, (uk14) 0,097 0052 0031 0115 0,005
a, (rx82) 0202 0370 0122 0070 0,063
5-HTA 0,077 0306 0,675 0400 0,672
5-HT, 0753 0,045 0237 0334 0,680
D, 0775 0161 0910 0124 0,541
A 0,119 0087 0038 028 0,397

Der M2 Rezeptor (unter Verwendung des Liganden Oxotremorin-M) weist einen
signifikanten Wert fir das Areal V1 auf.

Beim M3 Rezeptor liegen signifikante Ergebnisse bei V3v, V4v und V6 vor. Bei beiden
Rezeptoren (M2 und Ms) zeigen die Ergebnisse, dass die Rezeptorkonzentrationen bei
den alteren Altersstufen niedriger sind.

Fir den AChN Rezeptor gibt es signifikante Ergebnisse flr die Areale V2d und V6 bei
abfallendem Entwicklungsverlauf.

Der a2 Rezeptor (unter Verwendung des Liganden UK14) zeigt signifikante Ergebnisse
fur V1, V2v, V2d, V3A und V4v, sowie hochsignifikante Ergebnisse fir V3v und V6.
Fir alle genannten Areale gilt, dass die Rezeptorkonzentration in héherem Alter
absinkt.

Bei Verwendung des Liganden RX82 zeigt der a2 Rezeptor signifikante Ergebnisse fiir
die Areale V1 und V3v mit herabsinkender Tendenz (von jung nach alt).

Fir den 5-HT2 Rezeptor gibt es signifikante Werte fir V2v, V3d und V4d und
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hochsignifikante Werte fir V3v und V3A. Hierbei deuten die Ergebnisse darauf hin,
dass mit zunehmendem Alter die Rezeptorkonzentrationen ansteigen.

Beim A1 Rezeptor liegen signifikante Ergebnisse fir die Areale V2v, V3A und V4v,
sowie hochsignifikante Ergebnisse fur V2d und V3d vor, wobei eine steigende
Entwicklung zu erkennen ist.

Bei den restlichen Rezeptoren konnten keine statistisch signifikanten Anderungen

festgestellt werden.

4.7 Clusteranalyse

Die gewonnenen Rezeptordaten kénnen auch mit Hilfe von Rezeptorfingerprints
visualisiert werden. Dies wird nachfolgend am Beispiel des adulten 4 Jahre alten Tieres
gezeigt (Abb. 60 und 61). Aufgrund dieser Darstellungsform hat man alle
Rezeptorkonzentrationen aller betrachteten Rezeptoren fiir das jeweilige visuelle Areal
auf einen Blick. Dadurch erhalt jedes Areal einen charakteristischen
Rezeptorfingerprint. Beispielsweise besitzen die Areale V3d und V3A sehr ahnliche
Fingerprints, wohingegen der Fingerprint von V2d durch héhere Konzentrationen bei
den mGIuR2/3, GABAaBz und GABAs Rezeptoren deutlich davon abweicht. Ein
weiteres Beispiel ist der einzigartige Fingerprint von V4d, welcher durch die héchste
Konzentration beim GABAB Rezeptor zu Stande kommt. Die Skalierung der Polarplots
beginnt bei -1000, so dass auch die Rezeptoren mit geringeren Konzentrationen (z.B.
bei den adrenergen oder serotonergen Rezeptoren) gut beim Fingerprint zu erkennen
sind.

Die Rezeptorfingerprints sind Polarkoordinatenplots zur gleichzeitigen Darstellung der
Rezeptordichten in einem zytoarchitektonischen Areal. Sie liefern Informationen Gber
die Balance zwischen verschiedenen Rezeptoren innerhalb eines Areals. Somit
visualisiert der Fingerprint die Rezeptorarchitektur eines Areals.

Schlief3lich wurden die Ergebnisse der Rezeptoranalyse mittels einer hierarchischen
Clusteranalyse untersucht, um zu Uberprifen, ob sich die Areale gemaR ihrer
rezeptorarchitektonischen Ahnlichkeiten in homogene Cluster eingruppieren lassen.
Bei den einzelnen Clustern wurden die Areale, welche nach klassischer Sichtweise
dem ventralen Strom zuzuordnen sind, gelb markiert. Die zum dorsalen Strom

zugehdorigen Areale wurden blau unterlegt.
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Abbildung 61: Fortsetzung von Abbildung 60.
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Bei der jiingsten Altersstufe (30 Tage) erkennt man, dass die Areale V4v und V4A
aufgrund einer sehr geringen euklidischen Distanz am ahnlichsten sind (Abb. 62). Sehr
ahnlich zueinander waren auch die Areale V2v und V3v. Die Areale V3d, V3A und V2d
lielen sich ebenfalls in einer Gruppe zusammenfassen, wobei sich V3d und V3A am
ahnlichsten zueinander verhalten. Die aus fast ausschlieflich ventralen Arealen
bestehende Gruppe (V2v, V3v, V4v und V4A) zeigte mehr rezeptorarchitektonische
Gemeinsamkeiten mit den Arealen V3d, V3A und V2d als mit der am weitesten dorsal
liegenden Gruppe (V4d, V5 und V6). Den gréfiten Unterschied zu allen Gruppen wies
V1 auf. Es ist zu erkennen, dass sich die ventral liegenden Areale zusammen in eine
Gruppe einordnen, wobei V4A ebenfalls als dorsales Areal dabei ist. Die anderen
dorsalen Areale bilden untereinander auch zwei Gruppen, so dass eine perfekte

Trennung zwischen ventral und dorsal liegenden Arealen nicht stattfindet.
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Abbildung 62: Hierarchischer Clusterbaum der Rezeptordichteverteilungen fiir alle visuellen Areale beim
30 Tage alten Tier. Areale, die klassischer Weise dem ventralen Strom zugeschrieben werden, sind gelb
und die zum dorsalen Strom zugeordneten Areale sind blau markiert.

Die Ergebnisse der Clusteranalyse fiir das 54 Tage alte Tier zeigen zunachst einmal,
dass V2d und V3d die geringste euklidische Distanz besitzen und sich somit am
ahnlichsten sind (Abb. 63). Dann lassen sich die ventralen Areale V2v, V3v und V4v

einer Gruppe zusammenfassen, wobei sich V2v und V4v am ahnlichsten sind. Die
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nachste Gruppe besteht aus den dorsalen Arealen V3A, V4A, V4d und V5. Dabei
weisen V4d und V4A die grolten Gemeinsamkeiten hinsichtlich der
Rezeptorarchitektonik auf. Anschlielend folgen V3A und V5. Einen noch gréReren
Unterschied zu den bisher genannten Gruppen (V2d, V3d, V2v, V3v und V4v in der
einen und V3A, V4d, V4A und V5 in der anderen Gruppe) weist das Areal V6 auf.
Schliel3lich zeigt V1 die grofite euklidische Distanz zu den bisher aufgezahlten Arealen
und weist damit die wenigsten Gemeinsamkeiten auf. Eine reine Auftrennung
zwischen dorsalen und ventralen Arealen erfolgt nicht. In einer kleineren Gruppe liegen
die ventralen Areale zwar zusammen, jedoch weisen sie im Ubergeordneten Cluster

Gemeinsamkeiten mit der Gruppe aus den Arealen V2d und V3d auf.

54T

06 07 08 09 1 11 12 13 14
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Abbildung 63: Hierarchischer Clusterbaum der Rezeptordichteverteilungen fiir alle visuellen Areale beim
54 Tage alten Tier. Areale, die klassischer Weise dem ventralen Strom zugeschrieben werden, sind gelb
und die zum dorsalen Strom zugeordneten Areale sind blau markiert.

Beim 90 Tage alten Tier sieht man erneut, dass die geringste euklidische Distanz
zwischen den Arealen V2d und V3d besteht, wodurch sich diese am ahnlichsten sind
(Abb. 64). Es verhalten sich ebenfalls V4d und V4A ahnlich zueinander. Diese Gruppe
aus dorsal gelegenen Arealen (V2d, V3d, V4d und V4A) zeigt untereinander mehr
rezeptorarchitektonische Gemeinsamkeiten als die Gruppe aus ventralen Arealen,

V2v, V3v und V4v, wobei sich V3v und V4v am ahnlichsten sind. Als nachstes zeigt
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V3A einen gréRReren Unterschied zu den beiden zuvor genannten Gruppen. Eine noch
groRere euklidische Distanz besitzt die Gruppe aus V5 und V6, welche untereinander
mehr Gemeinsamkeiten teilen, und zeigt somit mehr Unterschiede zu V3A und den
beiden Gruppen. SchlieRlich grenzt sich V1 mit der gréRten euklidischen Distanz von
allen anderen Gruppen ab. Hierbei gruppieren sich in einem kleineren Cluster die
ventralen Areale ein, jedoch bilden sie tGibergeordnet ein Cluster zusammen mit einigen
dorsalen Arealen (V2d, V3d, V4A und V4d), wodurch die Separation zwischen

dorsalen und ventralen Arealen nicht eindeutig ist.
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Abbildung 64: Hierarchischer Clusterbaum der Rezeptordichteverteilungen fiir alle visuellen Areale beim
90 Tage alten Tier. Areale, die klassischer Weise dem ventralen Strom zugeschrieben werden, sind gelb
und die zum dorsalen Strom zugeordneten Areale sind blau markiert.

Anhand der Clusteranalyse fir das 1 Jahr alte Tier erkennt man, dass die geringste
euklidische Distanz zwischen den Arealen V5 und V6 besteht, so dass sich diese am
ahnlichsten sind (Abb. 65). Ebenfalls gruppiert sich V2v zu den Arealen V5 und V6,
jedoch ist die euklidische Distanz bei V2v etwas grofier. Dann bildet sich eine Gruppe
aus V2d, V3d, V3A und V4A aus. Dabei besitzen V3d und V4A die groRten
Gemeinsamkeiten hinsichtlich ihrer rezeptorarchitektonischen Eigenschaften. Etwas
gréRere Unterschiede zu den zuvor genannten Arealen zeigen dann V3A und V2d.
Innerhalb der beiden Gruppen (1. Gruppe: V2v, V5 und V6; 2. Gruppe: V2d, V3d, V3A
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und V4A) sind sich die Areale dhnlicher als zwischen den Gruppen. V1 besitzt eine
hoéhere euklidische Distanz und zeigt somit noch groRere Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Schliellich entsteht noch eine Gruppe aus V3v, V4v und V4d, wobei
V3v und V4d mehr Gemeinsamkeiten besitzen. Diese letzte Gruppe besitzt den
groRten Unterschied hinsichtlich der Rezeptorarchitektur zu V1 und den ersten beiden
Gruppen.

Abschlielend muss bei der Clusteranalyse fur das 1 Jahr alte Tier noch festgehalten
werden, dass die Rezeptorergebnisse vom GABAs Rezeptor (unter Verwendung des
Liganden Muscimol) nicht enthalten sind, worauf dann im Diskussionsteil dieser Arbeit

noch genauer eingegangen wird.
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Abbildung 65: Hierarchischer Clusterbaum der Rezeptordichteverteilungen fiir alle visuellen Areale beim 1
Jahr alten Tier. Areale, die klassischer Weise dem ventralen Strom zugeschrieben werden, sind gelb und
die zum dorsalen Strom zugeordneten Areale sind blau markiert.

Beim altesten Tier (4 Jahre) zeigen die Ergebnisse der Clusteranalyse zunachst, dass
sich die beiden ventralen Areale V3v und V4v aufgrund ihrer niedrigen euklidischen
Distanz am ahnlichsten sind (Abb. 66). Als nachstes folgt das ebenfalls ventrale Areal
V2v, welches etwas groRere Unterschiede zu den beiden anderen ventralen Arealen
zeigt. V3A befindet sich auch in der Gruppe mit den ventralen Arealen, zeigt jedoch

die gréRte euklidische Distanz und weist damit die gréRten Unterschiede auf. Die
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nachste Gruppe besteht aus V4d und V4A, die untereinander mehr
rezeptorarchitektonische Gemeinsamkeiten aufweisen als mit einem Areal aus der
ersten Gruppe (V2v, V3v, V4v und V3A). Die folgende Gruppe aus V2d und V3d,
welche sich untereinander ahnlicher sind, weist groRere Unterschiede zu den beiden
zuvor erwéhnten Gruppen auf. V5 und V6 gruppieren sich aufgrund ihrer Ahnlichkeiten
zusammen, wie man es auch schon beim 90 Tage alten Tier beobachten kann. Die
euklidische Distanz von diesen beiden Arealen ist grof3er als zu allen anderen bisher
genannten Gruppen, so dass diese Areale rezeptorarchitektonisch noch
unterschiedlicher sind. Die gréRte euklidische Distanz und die damit verbundenen
Unterschiede bestehen, wie es auch schon bei fast allen anderen Altersstufen zu
sehen ist, zwischen V1 und alle anderen Gruppen. Generell zeigt sich bei diesem Tier,
dass die ventralen Areale sich gut von den dorsalen abgrenzen mit Ausnahme des
Areals V3A, welches im Clusterbaum grofRere rezeptorarchitektonische

Gemeinsamkeiten mit den ventralen Arealen aufzuweisen scheint.
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Abbildung 66: Hierarchischer Clusterbaum der Rezeptordichteverteilungen fiir alle visuellen Areale beim 4
Jahre alten Tier. Areale, die klassischer Weise dem ventralen Strom zugeschrieben werden, sind gelb und
die zum dorsalen Strom zugeordneten Areale sind blau markiert.
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5 Diskussion

5.1 Zytoarchitektur

Die Lage und GroRe der einzelnen visuellen Areale bei der griinen Meerkatze stimmen

grofdtenteils mit denen in vorhandenen Hirnkarten Uberein (Paxinos et al., 2008;
Saleem & Logothetis, 2012; Morecraft et al., 2012). Die Grundlage dieser Karten
bildete der Rhesusaffe als Modellorganismus. Dies verwundert nicht sonderlich, da die
makroskopischen Merkmale der beiden Affen sehr ahnlich aufgebaut sind. Wenn man
beispielsweise koronale Schnitte der griinen Meerkatze mit denen aus den eben
genannten Atlanten vergleicht, tauchen bei beiden Spezies dieselben Sulci auf. Bei
der Auspragung der Sulci schienen sich Unterschiede anzudeuten, was jedoch
aufgrund der Tatsache, dass nur ein adultes Tier fur die mikroskopische Analyse
untersucht wurde, weiter gepruft werden muss. Denn aufgrund von interindividuellen
Unterschieden kann die Auspragung der Sulci auch deutlich variieren. Das einzige
Areal, welches in verschiedenen Atlanten unterschiedliche Positionen besal}, war V6.
Dabei haben zunéchst alle Hirnkarten gemeinsam, dass zu Beginn der Auspragung
des Sulcus parietooccipitalis (pos) V6 innerhalb dieses Sulcus an der vorderen
Kortexwand liegt. Nach dem Atlas von Paxinos bleibt V6 auch auf mehr rostral
gelegenen Schnitten in diesem Bereich lokalisiert. Nach der Hirnkarte von Logothetis
besetzt V6 aber bei weiter rostral gelegenen Schnitten die mediale Kortexwand und
nicht mehr die vordere Wand innerhalb des intraparietalen Sulcus (ips). Zu dieser
Uneinigkeit bezuglich der Position von V6 fuhrt zum einen die Tatsache, dass das
anatomisch definierte Areal PO, welches auch innerhalb des pos liegt, mit V6
gleichgesetzt wird (Lewis & Van Essen, 2000). Dabei gibt es auch funktionelle und
anatomische Unterschiede zwischen den beiden Arealen (Galletti et al., 1996, 1999b,
2001). Daruiber hinaus definiert Galletti (2005) neben dem reinen visuellen Areal V6
noch ein weiteres Areal V6A, welches visuelle Neuronen und Neuronen zur Kontrolle
von Armbewegungen besitzt. Dieses Areal V6A lasst sich sogar noch in einen
ventralen (V6Av) und einen dorsalen Anteil (V6Ad) unterteilen. Eben diese beiden
Subareale V6Av und V6Ad sind auf der medialen Kortexwand platziert, so dass der
Widerspruch zwischen verschiedenen Hirnkarten bezlglich der Position von V6 erklart
werden kann. Denn das rein visuelle Areal V6, welches auch nur in der vorliegenden

Arbeit untersucht wird, ist auf der vorderen Wand des pos (spater im ips) lokalisiert,
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wie es auch Galletti beschreibt. Entscheidend ist, dass die zytoarchitektonische
Struktur von V6, welches in dieser Arbeit untersucht wurde, vergleichbar ist mit der von
Galletti formulierten Struktur von V6.

Die zytoarchitektonischen Merkmale der einzelnen visuellen Areale bei der grinen
Meerkatze sind teilweise sehr ahnlich mit denen beim Rhesusaffen, jedoch gibt es
auch einige Unterschiede.

Bei V1 erkennt man keine deutlichen Unterschiede zwischen den beiden Spezies
(Kaas, 1987; Casagrande & Kaas, 1994). V2 besitzt beim Rhesusaffen gréRere,
prominentere Zellen in der tiefen Lamina 2 (Gattass et al., 1981, Shipp & Zeki, 1989).
Dabei wurde V2 nicht in einen ventralen und dorsalen Part unterteilt, da sie sich
zytoarchitektonisch nicht unterschieden. Bei V3d zeigt sich beim Rhesusaffen eine
zelldichtere Schicht 2 und 6 (Gattass et al., 1988). Bei V3v ist die 6. Schicht ebenfalls
zelldichter beim Rhesusaffen angeordnet (Felleman, 1997; Morecraft et al, 2004).
Beim Areal V4v sieht man beim Rhesusaffen grolkere, herausstechende
Pyramidenzellen in der Lamina 3, wohingegen die Zellen bei der Meerkatze ebenfalls
groRer sind, jedoch nicht so auffallig herausragen. Zudem ist die 6. Schicht beim
Rhesusaffen erneut zelldichter, wodurch eine noch scharfere Abgrenzung zu Lamina
5 und zur weiflden Substanz entsteht (Van Essen & Zeki, 1978; Maguire & Baizer, 1984;
Gattass et al., 1988). Bei V4d erkennt man beim Rhesusaffen erneut eine viel dichtere
6. Schicht, jedoch weist die 2. Schicht bei der Meerkatze eine bessere Trennscharfe
auf. Die nicht explizit aufgefihrten Areale (V3A, V4A, V5, V6) sind sich
zytoarchitektonisch am ahnlichsten (Zeki, 1974; Van Essen et al., 1981; Gaska et al.,
1988; Galletti et al., 1999; Luppino et al., 2005; Fattori et al., 2009).

Ein Vergleich zur Zytoarchitektur beim menschlichen visuellen Kortex soll an dieser
Stelle nur kurz aufgegriffen werden, da sich zum einen strukturelle Unterschiede
ergeben und zum anderen sich die homologen visuellen Areale doch erheblich von
denen bei Primaten unterscheiden. Beispielsweise wurden die beiden visuellen Areale
hOc3d und hOc4d, welche den funktionell definierten Arealen V3d und V3A
entsprechen, zytoarchitektonisch charakterisiert und dabei zeigt hOc3d sehr groRe,
auffallige Pyramidenzellen in der 3. Schicht (Kujovic et al., 2013). Jedoch zeigt sich
dieses Merkmal beim Primaten flir das visuelle Areal V3A. Zudem ergibt sich fur hOc3d
eine eher saulenartige Zellorganisation, welche fir V3d beim Primaten untypisch ist.
Beim menschlichen Korrelat fiir das visuelle Areal V3A (hOc4d) ergibt sich insgesamt

eine viel geringere Zelldichte, vor allem auch in der Tiefe der Lamina 3 und in der 4.
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Schicht, welche beispielsweise bei der griinen Meerkatze viel zelldichter sind (Kujovic
et al., 2013). Dariliber hinaus gibt es auch visuelle Areale beim Menschen, die kein
entsprechendes Gegenstiick beim Primaten besitzen, wie z.B. das visuelle Areal V7
(Culham & Kanwisher, 2001; Press et al., 2001; Silver et al., 2005; Konen & Kastner,
2008). Die visuellen Areale V1 und V2 beim Menschen unterscheiden sich auch von
denen beim Affen, besitzen jedoch auch gemeinsame zytoarchitektonische Merkmale,
wie beispielsweise die Dreiteilung der IV. Schicht bei V1 oder die grélReren
Pyramidenzellen in der Tiefe der lll. Schicht bei V2 (Mai & Paxinos, 2012).

Zur Uberpriifung der Grenzen der kartierten visuellen Areale wurden hauseigene
MatLab Skripte verwendet, welche Arealgrenzen aufgrund von unterschiedlicher
Zellkérperdichte ausfindig machen konnten. Dabei konnten grétenteils alle Grenzen,
die auch subjektiv mit Hilfe des Mikroskopes bestimmt wurden, reproduziert werden.
Jedoch muss man auch anmerken, dass nicht alle Grenzen exakt und mit hdchster
Genauigkeit wiedergegeben wurden oder dass zusatzliche Grenzen detektiert wurden.
Dies liegt auch daran, dass diese MatLab Skripte vorher fast ausschlieBlich bei
menschlichen Gehirnen eingesetzt wurden. Es wurde entsprechend eine Anderung
der Parameter aufgrund der Verwendung von Gehirnschnitten der griinen Meerkatze
vorgenommen. Eine weitere Anpassung der Parameter kann wohimdglich die
Grenzfindung noch optimieren.

Bei den Gehirnen, welche flir die Rezeptoranalyse verwendet wurden (5 Stilick fiir 5
verschiedene Altersklassen: 30, 54, 90 Tage, 1 Jahr und 4 Jahre), konnten keine
altersbedingten zytoarchitektonischen Unterschiede innerhalb eines Areals festgestellt
werden. Eine entsprechende Uberpriifung der zytoarchitektonischen Grenzen der
jeweiligen Areale mit Hilfe der GLI-Auswertung, wie sie auch bei den
Paraffinhirnschnitten vorgenommen wurde, wurde ebenfalls in Erwdgung gezogen,
war jedoch aufgrund der nicht ausreichenden Schnittqualitat keine Option. An dieser
Stelle kann man in Zukunft noch ansetzen, um wohlmdglich zytoarchitektonische
Abweichungen zwischen den Arealen und Altersstufen feststellen zu kénnen. Die fir
ein entsprechendes visuelles Areal charakteristischen zytoarchitektonischen
Eigenschaften konnten bei allen Altersstufen gleichermallen festgestellt werden. Dies
verwundert nicht sonderlich, da die Neuronen im visuellen Kortex pranatal ausgebildet
werden (Gottlieb et al., 1985). Auch Korrespondenzanalysen beim Menschen
bezlglich der Zytoarchitektur vom Zeitpunkt der Geburt bis 6 Jahre zeigten, dass es

nur geringe Veranderungen gab, vorwiegend in einem kurzen Zeitraum nach der
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Geburt. Dabei waren auch neuroanatomische Eigenschaften enthalten, wie die
kortikale Schichtdicke, die sich natlirlich beim wachsenden Gehirn verandern (Shankle
et al., 1998). Ansonsten konnten fiir die verschiedenen Altersstufen einige wenige
strukturelle Unterschiede (noch nicht abgeschlossene Auspragung der Sulci lunatus
und parietooccipitalis) festgestellt werden, was auch gerade bei den jlingeren Tieren
mit der noch nicht ausgepragten GroéRe des Gehirns zusammenhangt. Jedoch konnten
auch schon beim jingsten Tier (30 Tage) alle Sulci wie beim altesten Tier (4 Jahre)
nachgewiesen werden. Strukturelle Unterschiede konnte man beispielsweise bei der
Auspragung des Sulcus lunatus und des Sulcus parietooccipitalis, die gerade beim
jungsten Tier noch nicht in vollem Umfang ausgepragt waren. Ansonsten waren die 5
Altersstufen aber auch in struktureller Hinsicht sehr ahnlich. An dieser Stelle muss
angemerkt werden, dass leichte strukturelle Unterschiede bei jingeren und adulten
Tieren mit dem Praparationsprozess der Gehirne zusammenhangen kann, so dass
beim Einfriervorgang die jeweiligen Gehirne unterschiedlich verformt wurden. Eine
leicht abweichende Schnittrichtung kdnnte ebenfalls eine mégliche Ursache darstellen.
Eine Untersuchung mehrerer Tiere pro Altersstufe konnte in Zukunft Aufschluss tber

dieses Ergebnis geben.

5.2 Rezeptorarchitektur

In diesem Diskussionsteil wird auf die Rezeptoren eingegangen, welche statistisch
signifikante ontogenesebedingte Veranderungen zeigten.

Der NMDA-Rezeptor ist ein ionotroper Rezeptor, welcher sensitiv auf die endogene
exzitatorische Aminosaure L-Glutamat, der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter
im zentralen Nervensystem, reagiert. Es konnten in dieser Arbeit fiir viele visuelle
Areale (V1, V2v, V2d, V3v, V3A, V4v und V6) statistisch signifikante altersbedingte
Veranderungen fiir den NDMA-Rezeptor festgestellt werden. Dabei nahm bei allen
Arealen die Rezeptorkonzentration mit zunehmendem Alter ab. Der NMDA-Rezeptor
spielt eine sehr wichtige Rolle bei der normalen Entwicklung des zentralen
Nervensystems (lkonomidou et al., 1999). Wahrend dieser Entwicklung gibt es viele
verschiedene Stufen aus Neurogenese, Migration, Proliferation, Zelltod, axonales
Wachstum, Synapsenbildung und Eliminierung. Glutamat gehort zu den trophischen
Faktoren, welcher bei all diesen Phasen der neuronalen Differenzierung von

Bedeutung ist. Gerade beim sich entwickelnden Gehirn bei Sdugetieren kommt es in
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der frihen postnatalen Phase zu einem rapiden Zellwachstum (Synaptogenese)
(Kleinschmidt et al., 1987; Haberny et al., 2002). Dabei ist der NMDA-Rezeptor ein
wichtiges Steuerelement, welches (ber Zelltod oder das Uberleben der Zelle
entscheidet (lkonomidou et al., 1999, 2001). Daher zeigen gerade die jungen
Altersstufen (30, 54 und 90 Tage) hohe Rezeptorkonzentrationen, weil in dieser Zeit
ein sehr hohes Zellwachstum stattfindet. Zu Beginn der Adoleszenz und auch bis ins
héhere Alter werden dann Synapsenverbindungen wieder eliminiert und bestehende
Verbindungen gestarkt (Ichinohe, 2015), was einen Hinweis liefern kdnnte, dass bei
den alteren Tieren niedrigere Rezeptorkonzentrationen auftauchen, wobei hoéhere
Synapsendichte nicht zweifelsfrei mit hdherer Rezeptorkonzentration gleichzusetzen
ist. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Bedeutung von NMDA-Rezeptoren bei der
synaptischen Plastizitdt im visuellen System (D’'Souza et al., 1993; Bear &
Rittenhouse, 1999; Ewald & Cline, 2009). Beispielsweise konnten bei verschiedenen
Spezies durch Lichtentzug induzierte synaptische Veradnderungen nachgewiesen
werden, welche negative Effekte auf die Entwicklung des Sehverhaltens hatten. Dabei
ist gerade die friihe postnatale Phase sehr kritisch und beeinflussbar. Studien konnten
nachweisen, dass Antagonisten des NMDA-Rezeptors die Entzug induzierten
synaptischen Verdnderungen hemmen, wodurch die Wichtigkeit des Rezeptors
unterstrichen wird (Kleinschmidt et al., 1987; Bear et al., 1990). Somit kdnnten hohere
Rezeptorkonzentrationen mit hoherer synaptischer Plastizitat bei jingeren Tieren
zusammenhangen. Bei alteren Tieren mit einem viel robusteren synaptischen Geflecht
gibt es dagegen niedrigeren Konzentrationen des Rezeptors.

Kainat-Rezeptoren gehéren auch zu den ionotropen Glutamatrezeptoren, welche
ebenfalls (wie die NMDA-Rezeptoren) wichtig fir die neuronale Plastizitat, neuronale
Entwicklung und die Neurodegeneration sind (Nakanishi et al., 1998). Jedoch kann
man NMDA und Kainat-Rezeptoren nicht gleichsetzen. Erdd und Wolff (1990) konnten
beim visuellen Kortex der Ratte zeigen, dass NMDA-, AMPA- und Kainat-Rezeptoren
wahrend der postnatalen Entwicklung ein unterschiedliches Bindungsverhalten
zeigten. NMDA-Rezeptoren wiesen ein schwaches Bindungsverhalten bei
Neugeborenen auf, danach stieg die Konzentration des Liganden stark an und fiel
dann mit zunehmendem Alter langsam wieder ab. Bei Kainat-Rezeptoren war die
Ligandenkonzentration bereits hoher um den Zeitpunkt der Geburt herum, stieg dann
weiter an (das Maximalwert wurde viel eher erreicht), bis die Konzentration auf das

Level von erwachsenen Tieren sank.
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Die Rezeptorkonzentrationen der Kainat-Rezeptoren zeigen in dieser Arbeit eine
vergleichbare Entwicklung, wie zuvor bei den NMDA-Rezeptoren, so dass jlingere
Altersstufen hohere Rezeptorkonzentrationen und altere Tiere niedrigere
Konzentrationen zeigen. Jedoch konnten AMPA-Rezeptoren keine signifikanten
Ergebnisse aufzeigen. Dieses Ergebnis gibt einen Hinweis auf die unterschiedlichen
Funktionen der 3 Rezeptortypen. Bei der griinen Meerkatze scheinen gerade NMDA-
und Kainat-Rezeptoren primar in der synaptischen Transmission eingebunden zu sein,
wohingegen AMPA-Rezeptoren auch bei anderen Prozessen eine Rolle spielen
(beispielsweise als trophische Faktoren). Ein weiterer Hinweis dafiir, warum AMPA-
Rezeptoren keine signifikanten Ergebnisse aufwiesen, liefern Petralia et al. (1999).
Denn gerade in der frlhen postnatalen Entwicklung tauchen auf den Synapsen
vorwiegend NMDA-Rezeptoren auf, jedoch kaum AMPA-Rezeptoren, was sich jedoch
im Laufe der Entwicklung andert.

Die metabotropen Glutamatrezeptoren der Gruppe 2 (mGIuR 2/3) zeigten nur eine
altersbedingte Entwicklung beim visuellen Areal V6, bei der die hochsten
Konzentrationen bei den jlingsten Tieren und die niedrigsten bei den alteren Tieren
vorlag. Dies konnte daran liegen, dass diese Rezeptoren gerade bei den Zellen
auftauchen, die sowohl sensitiv auf die Orientierung als auch auf die Richtung der
Bewegungen reagieren, was nur im visuellen Areal V6 vorkommt (Galletti et al., 2001).
Somit liegt bei einem Areal die gleiche Entwicklung wie bei den zuvor genannten
Glutamatrezeptoren vor (NMDA und Kainat). Studien konnten zeigen, dass bei
Inaktivierung des NMDA-Rezeptors die mGIuR 2/3 Rezeptoren teilweise die Wirkung
der NMDA-Rezeptoren wieder herstellen, wodurch die ahnliche Entwicklung der
Rezeptorkonzentrationen begriindet werden kann. Dadurch, dass die mGIuR 2/3
Rezeptoren hierbei einen eher indirekten Effekt besitzen, kommen
ontogenesebedingte Veranderungen nur in einem Areal und nicht, wie beim NMDA-
Rezeptor, in mehreren vor (Xi et al., 2011).

Die GABAergen Rezeptoren (GABAA, GABAs und GABAAaBz) reagieren sensitiv auf
den endogenen Ligand y-Aminobuttersdure (GABA), welcher der wichtigste
inhibitorische Neurotransmitter im zentralen Nervensystem ist. Beim ionotropen
GABAA Rezeptor konnte eine altersbedingte Entwicklung fir das visuelle Areal V4v
(unter Einsatz des antagonistischen Liganden SR95531) festgestellt werden.

Unter Verwendung des Agonisten Muscimol konnten keine signifikanten Anderungen

nachgewiesen werden. Jedoch soll auch an dieser Stelle darauf hingewiesen werden,
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dass die Ergebnisse einer kompletten Altersstufe (aufgrund von experimentellen
Problemen) nicht mit in die Analyse einbezogen werden konnten, was natirlich auch
einen grofRen Unterschied ausmachen kann.

Shaw und Kollegen (1991) untersuchten ebenfalls GABAerge Rezeptoren wahrend
der Entwicklung des visuellen Kortex (primar visueller Kortex) bei Schweinsaffen
(macaca nemestrina) und konnten flir den GABAA Rezeptor, ebenso mit Hilfe von
Tritium-markiertem Muscimol, einen starken Anstieg von Muscimol-Bindestellen
innerhalb der ersten vier Monate nach der Geburt und einem anschlielenden langen
Abfall bis zur Adoleszens feststellen. Wenn man nun die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit von V1 fir den GABAAa Rezeptor (Muscimol) betrachtet, kann man ebenso einen
Anstieg der Rezeptorkonzentration bis zur Altersstufe ,90 Tage® und einen geringeren
Wert fiir das alteste Tier (4 Jahre) erkennen. Jedoch muss man an dieser Stelle sagen,
dass dieses Ergebnis in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant ist. Bei einer
moglichen Auswahl von weiteren Altersstufen, welche die Licke zwischen 90 Tagen
und 4 Jahren flllen, kdnnte man sehen, ob die Rezeptorkonzentration noch weiter bis
4 Monate ansteigt und ob eine Signifikanz vorliegt. Flr den Liganden SR95531 zeigt
der GABAA Rezeptor insgesamt ahnliche Ergebnisse wie fur den Liganden Muscimol,
so dass bei fast allen visuellen Arealen héhere Rezeptorkonzentrationen bei den
jungeren Tieren (die hochste Konzentration meist bei 54 oder 90 Tagen) und sinkende
Konzentrationen bei den adulten Tieren auftauchen. Jedoch zeigt nur V4v ein
signifikantes Ergebnis. In einer weiteren Studie (Shaw et al., 1987) konnte zudem
gezeigt werden, dass auch eine altersbedingte Anderung der Affinitat von GABAA
Bindestellen im visuellen Kortex vorliegt, so dass im heranreifenden Kortex mehr
Rezeptoren zur Verfugung stehen, die mit einer geringeren Affinitdt binden. Im
Gegensatz dazu gibt es beim adulten Tier weniger Rezeptoren, die jedoch mit einer
héheren Affinitdt binden. Dies wirde bedeuten, dass mit zunehmendem Alter die
Anzahl der Rezeptoren abnimmt, die Spezifitdt der Rezeptoren aber zunimmt, was die
Bedeutung von GABA und GABAA Rezeptoren bei der neuronalen SignalUbertragung
unterstreicht. Dies kdnnte bedeuten, dass aufgrund niedrigerer Affinitat von SR95531
zum Rezeptor weniger Bindungsstellen markiert werden konnten, im Vergleich zu
Muscimol, wodurch ein signifikantes Ergebnis fir SR95531, aber nicht far Muscimol
zu Stande kam.

Fir den metabotropen GABABs Rezeptor gab es altersbedingte Entwicklungen fir die

Areale V2v und V5, so dass es darauf hindeutet, dass GABAs Rezeptoren wichtig fur
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die Synaptogenese und Plastizitat sind (Gaiarsa & Porcher, 2013), die verstarkt im sich
entwickelnden visuellen Kortex auftritt. Die signifikanten Dichte-Anderungen in V2v
und V5 deuten darauf hin, dass gerade GABAs Rezeptoren wichtig fir die Funktionen
der jeweiligen Areale sind und diese Funktionen altersbedingten Veranderungen
ausgesetzt sind.

Fir den GABAaBz Rezeptortyp konnte fir das visuelle Areal V4A eine
ontogenesebedingte Veranderung nachgewiesen werden. Im Unterschied zu allen
bisher besprochenen Rezeptoren, besallen jlingere Altersstufen geringere
Rezeptorkonzentrationen als altere Altersstufen. Dies kodnnte beispielsweise damit
zusammenhangen, dass GABAa Rezeptoren im Verlauf der postnatalen Entwicklung
eine Anderung in der Zusammenstellung der Rezeptoruntereinheiten durchmachen
(Duman et al., 1987; Sieghart, 1989; Olsen & Tobin, 1990). Denn fir den GABAa
Rezeptor gibt es eine Vielzahl verschiedener Untereinheiten: 6 a-, 3 -, 3 y-, 1 6-, 1 ¢-
, 16-, 1 ¢-, 3 p-Untereinheiten. Dadurch ergeben sich viele verschiedene Rezeptor-
Varianten. Klassische Benzodiazepine interagieren mit Rezeptoren, welche aus a1 8
y2-, 02 B yz-, a3 B y2- und as B yz2-Untereinheiten aufgebaut sind. Zusatzlich kénnen
Imidazobenzodiazepine, wie Flumazenil, an Rezeptoren, bestehend aus a4 3 y2 und
as B y2 Untereinheiten, binden (Olsen & Sieghart, 2009; Sieghart et al., 2012). Die
jeweiligen Untereinheiten besitzen eine breit gestreute Expression im zentralen
Nervensystem, so kommt die as-Untereinheit fast nur in Kérnerzellen im Kleinhirn oder
die p-Untereinheit in der Retina vor (Sigel & Steinmann, 2012). Dartber hinaus gibt es
unterschiedliche postnatale Entwicklungen der jeweiligen Untereinheiten. Die a1-
Untereinheit bei der GABAA-Rezeptorexpression steigt mit zunehmendem Alter an.
Dies wurde bei der Ratte im superior culliculus, Hippocampus und im visuellen Kortex
festgestellt (Galanopoulou, 2008). Funktionell wurde diese Beobachtung mit einer
erhodhten Sensitivitat fir Neurosteroide und Benzodiazepine, sowie mit dem Erwerb
von reifen postsynaptischen pluripotenten Stammzellen mit kirzerer Dauer in
Verbindung gebracht (Galanopoulou, 2008). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
gerade im visuellen Areal V4A wahrend der Entwicklung unterschiedliche
Untereinheiten exprimiert werden, so dass im adulten Status mehr Bindungsstellen
detektiert werden koénnen, um funktionell eine Homobostase von gelernten
Aktivitatsmustern zu gewahrleisten.

Bei Betrachtung der muskarinischen M2-Rezeptoren konnte eine altersbedingte

Entwicklung, mit héheren Rezeptorkonzentrationen bei jungeren und niedrigeren
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Konzentrationen bei alteren Tieren, im primar visuellen Kortex (V1) nachgewiesen
werden. Dabei waren die Konzentrationswerte fiir V1 auch viel héher im Vergleich zu
den anderen visuellen Arealen. Da M2-Rezeptoren auch eine wichtige Rolle bei der
Plastizitat des visuellen Kortex auf der Ebene der synaptischen Transmission spielen
und sogar synergistisch zusammen mit NMDA-Rezeptoren wirken, zeigen gerade
jungere Altersklassen héhere Rezeptorkonzentrationen. Zudem sind M2-Rezeptoren
auch sehr wichtig, um das Signal-Rausch-Verhaltnis bei der Verarbeitung visueller
Informationen zu verbessern, was gerade in der friihen postnatalen Entwicklung
entscheidend ist (Gu, 2003). Die auffallend hohen Rezeptorkonzentrationen in V1 im
Vergleich zu anderen visuellen Arealen sind auch in Ubereinstimmung mit Studien
beim Menschen (Zilles et al., 2004) und bei Makaken (Mash et al., 1988). Denn
Acetylcholin hat groflen Einfluss auf V1 Neuronen, wie z.B. die Intensitat oder
Eigenschaften des rezeptiven Feldes. Dies hat eine groRe Bedeutung fir die Reifung
des visuellen Kortex. Die retinotope Organisation von V1 wird wahrend der
Embryogenese etabliert und die Eigenschaften der Neuronen werden dann im Laufe
der postnatalen Entwicklung durch visuelle Erfahrungen verfeinert, besonders in der
kritischen Phase. Diese kritische Phase ist eine sehr wichtige Zeit fir die Bildung von
Synapsen bzw. fir deren Entfernung und die synaptische Plastizitdt, wodurch
Nervenverbindungen gestarkt und stabilisiert werden (Groleau et al., 2015).

Fur den Ms-Rezeptor liegen signifikante Ergebnisse fur die Areale V3v, V4v und V6
vor, wobei die Rezeptorkonzentrationen mit zunehmendem Alter abnehmen. Gerade
in diesen Arealen kdnnten die Ms-Rezeptoren einen entscheidenden Beitrag zur
postnatalen Entwicklung beitragen. Denn es gibt dahingehend einige Hinweise, dass
diese Rezeptoren einen Effekt auf die Synaptogenese haben (Lauder & Schambra,
1999). Weitere Studien zeigen, dass der Phosphoinositid-Metabolismus durch den Ms-
Rezeptor angeregt wird. Dieses Ergebnis gilt verstarkt bei jingeren Tieren als bei
adulten (am Beispiel der Ratte), so dass der Effekt von muskarinischen Agonisten im
visuellen Kortex bis zum postnatalen Tag 6 bis 10 am grof3ten ist und danach stetig
abnimmt. Dies kann zum einen an einer Inhibierung auf G-Protein Ebene liegen,
welche nur im adulten Tier vorkommt oder durch eine Phosphorylierung am Ms-
Rezeptor selbst, welche im Reifeprozess reduziert wird (Shaw, 1996).

Fir den nikotinischen Acetylcholinrezeptor (AChN) konnten entwicklungsbedingte
Anderungen in der Rezeptorkonzentration fiir die visuellen Areale V2d und V6

festgestellt werden. Zum einen spielen diese Rezeptoren bei der synaptischen
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Plastizitat eine wichtige Rolle, wobei diese Effekte durch intrazellulare Signalwege
vermittelt werden (Giocomo & Hasselmo, 2007). Dabei kann sowohl das Timing der
Acetylcholin-Freisetzung, als auch die Rezeptor-Untereinheitenzusammensetzung
entscheidend fur die Plastizitdt sein (Gu & Yakel, 2011). Des Weiteren kann
Acetylcholin auch einige Prozesse wahrend der Entwicklung beeinflussen.
Beispielsweise kann durch die Signalweiterleitung von Acetylcholin Uber ihren
Rezeptor der Expressionszeitpunkt des Chloridtransporters reguliert werden, welcher
wiederum fiur die inhibierende Fahigkeit von GABA wichtig ist (Liu et al., 2006).
Weiterhin konnten Studien zeigen, dass nikotinische Acetylinrezeptoren zur Reifung
von GABAergen und glutamatergen Synapsen beitragen, was die wichtige Rolle von
Acetylcholin bei der synaptischen Entwicklung, sowie bei der neuronalen Wedfindung
(wpathfinding®) und der Zielauswahl (,target selection”) hervorhebt (Role & Berg, 1996;
Picciotto et al., 2012). So scheinen gerade die beiden visuellen Areale V2d und V6 in
der Fruhphase der Entwicklung auf die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren
angewiesen zu sein, da dort die Konzentration héher im Vergleich zu adulten Tieren
ist.

Bei den a2-Rezeptoren zeigten die visuellen Areale V1, V2v, V2d, V3v, V3A, V4v und
V6 (fur den Agonisten UK14; nur V1 und V3v fir den Antagonisten RX82)
altersbedingte Veranderungen, mit hoheren Konzentrationen bei jungeren und
niedrigeren bei alteren Tieren. Die Unterschiede bezlglich Agonist und Antagonist
kdénnten unterschiedlichen Bindungsaffinitdten zu Grunde liegen, so dass durch den
Agonisten eine spezifischere Bindung in mehreren Arealen zu Stande kommt, beim
Antagonisten aber nur in zwei Arealen. Lidow und Rakic (1992) untersuchten
adrenerge Rezeptoren wahrend der Entwicklung im primar visuellen Kortex bei
Rhesusaffen. Dabei kam es zu einer Uberproduktion an Rezeptoren zwischen den
ersten zwei bis vier Monaten nach der Geburt und einem anschlieRenden stetigen
Abfall der Rezeptorkonzentrationen bis zum adulten Alter, was sich mit den
Ergebnissen in dieser Arbeit deckt. Diese Eigenschaft einer Uberproduktion ist eine
generelle Eigenschaft im sich entwickelnden Kortex bei allen bisher untersuchten
Spezies. Dies wurde bereits flr B-adrenerge Rezeptoren im Neokortex der Katze
(Jonnson & Kasamatsu, 1983) und Ratte (Harden et al., 1977; Pittman et al., 1980),
fir a-adrenerge Rezeptoren bei Ratten (Morris et al., 1980), fir muskarinische
Rezeptoren bei Katzen (Shaw et al., 1984), Mausen (Fiedler et al., 1987) und beim

Menschen (Ravikumar & Sastry, 1985), fur nikotinische Rezeptoren bei Mausen
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(Fiedler et al., 1987), fur GABAA-Rezeptoren bei Katzen (Shaw et al., 1986) und Ratten
(Schliebs & Rothe, 1988), sowie flir Glutamat-Rezeptoren bei Katzen (Bode-Greuel &
Singer, 1989) und Ratten (Erdo & Wolff, 1989, 1990) festgestellt. Zudem ist dieses
Merkmal auch bei den meisten anderen Rezeptoren, die zuvor in dieser Arbeit
besprochen wurden, erkennbar (bei den glutamatergen, GABAergen und nikotinischen
Rezeptoren). Auch in anderen Hirnregionen zeigt sich dieses Phanomen einer
Uberproduktion mit anschlieRender Elminierung von strukturellen Elementen. Dies
stellt ein Mechanismus zur Etablierung von kompetitiven Interaktionen zwischen
verschiedenen Elementen eines neuronalen Systems oder zwischen den Systemen
dar (Changeaux & Danchin, 1976; Rakic, 1989). In Primaten findet dieser Prozess
postnatal bis zum adulten Alter statt, also genau in der Entwicklungsphase, in welcher
der Kortex am empfindlichsten durch Einflisse von auflen moduliert werden kann
(Lidow & Rakic, 1992). Dabei tberrascht weniger das Ergebnis, dass dies auch in
dieser Arbeit am Beispiel der griinen Meerkatze im primar visuellen Kortex gezeigt
werden konnte. Denn die bisher genannten Studien, bei denen diese Uberproduktion
der entsprechenden Rezeptorsysteme beobachtet werden konnte, wurden fast
ausschlieBlich im priméar visuellen Kortex durchgefuhrt.

Doch dieser Vorgang findet auch in ganz unterschiedlichen anderen visuellen Arealen
statt, wie die vorliegende Arbeit zeigen konnte.

Fir den serotonergen 5-HT2-Rezeptor gab es signifikante Veranderungen wahrend
der postnatalen Entwicklung in den Arealen V2v, V3v, V3d, V3A und V4d. Dabei ist im
Vergleich zu den meisten anderen Rezeptoren auffallig, dass die
Rezeptorkonzentrationen bei alteren Tieren hoher sind. Jedoch sind diese Ergebnisse
nicht konsistent mit anderen vergleichbaren Studien (Roth et al., 1991; Dyck &
Cynader, 1993), bei denen es in der frilhen postnatalen Phase zur Uberproduktion
kommt und die Konzentration anschlieRend wieder auf ein adultes Niveau sinkt. Wenn
man sich aber die Ergebnisse bezliglich der 5-HT1a-Rezeptoren anschaut (Dyck &
Cynader, 1993), erkennt man einen ahnlichen postnatalen Verlauf wie bei den 5-HT2-
Rezeptoren. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in der vorliegenden Arbeit bei den
Rezeptorkonzentrationen fir 5-HT1a-Rezeptoren (abfallende Konzentrationen ab 4
Jahre) in fast allen visuellen Arealen wieder, wobei diese nicht statistisch signifikant
sind. Die hohen Konzentrationen der 5-HT2-Rezeptoren im adulten Alter sind

wohlmdglich durch zusatzliche Bindung anderer Rezeptorsubtypen zu erklaren.
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Bei den Adenosin-Rezeptoren (A1) gab es altersbedingte Veranderungen fir die
visuellen Areale V2v, V2d, V3A, V3d und V4v, wobei die Rezeptorkonzentrationen mit
dem Alter zunahmen. Dieses Ergebnis passt zu einer Studie von Geiger und Kollegen
(1984), bei der die Anzahl der Adenosinrezeptoren mit dem Alter stieg. Dabei kdnnte
die neuroprotektive Bedeutung von Adenosinrezeptoren, welche im adulten Alter
gefragt ist, einen Grund fiir die verstarkte Auspragung dieser Rezeptoren mit
zunehmendem Alter darstellen (Cunha, 2005).

Mit einer Clusteranalyse sollte Uberprift werden, ob sich die visuellen Areale gemaf
ihrer rezeptorarchitektonischen Ahnlichkeiten in homogene Cluster einordnen lassen.
Dahinter steckte auch das Interesse, ob sich die funktionelle Segregation zwischen
dorsalen (V2d, V3d, V3A, V4d, V4A, V5 und V6) und ventralen Elementen (V2v, V3v
und V4v) in der Analyse widerspiegeln wirde. Da bei der Analyse nur die
Rezeptorergebnisse vom agonistischen Liganden Muscimol fur den GABAa-Rezeptor
eingeflossen sind, dieser jedoch fir die Altersstufe ,1 Jahr* fehlte, muss das Ergebnis
der Clusteranalyse fiir das 1 Jahr alte Tier gesondert betrachtet werden.

Fir alle anderen Altersklassen konnte als erstes einmal festgestellt werden, dass der
primar visuelle Kortex (V1) sich immer von allen anderen Arealen abgegrenzt hat und
die groBte euklidische Distanz besall, wodurch sich V1 hinsichtlich der
rezeptorarchitektonischen Eigenschaften am meisten von den anderen Arealen
unterscheidet.

Eine weitere Auffalligkeit zeigt, dass sich V5 und V6 in einem Cluster eingruppieren,
wobei dies in den Altersstufen ,90 Tage® und ,1 Jahr® auftritt. Beim jingsten Tier
befindet sich noch zuséatzlich V4d in diesem Cluster und beim 54 Tage alten Tier ist
nur V6 in einem separaten Cluster. Dies kdnnte eine altersbedingte Entwicklung
anzeigen, so dass sich das Cluster zwischen V5 und V6 erst im Laufe der postnatalen
Entwicklung ergibt. Gerade V5 und V6 sind wichtige Knotenpunkte im okzipito-
parietalen Netzwerk, so dass V1 zum einen tber V2d, V3d und V3A mit V6 (Colby et
al., 1988; Galletti et al., 1999b; Galletti et al., 2001) und zum anderen Uber V2d, V3d
und V4d mit V5 verbunden ist (Kravitz et al., 2011). Zudem gibt es auch starke
Projektionen von V6 zu V5.

Bei den beiden jlingsten Tieren erkennt man, dass sich die dorsalen und ventralen
Areale nicht nach einem bestimmten Muster eingruppieren. Die Cluster unterscheiden
sich zwischen den beiden Altersstufen. Beim jiungsten Tier (30 Tage) erkennt man

zwar, dass sich fast alle ventralen Areale in einem Cluster wiederfinden (mit Ausnahme
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von V4A), jedoch spalten sich die dorsalen Areale noch weiter auf (Cluster aus V2d,
V3d und V3A,; Cluster aus V4d, V5 und V6). Beim 54 Tage alten Tier ordnen sich die
ventralen Areale in einer Gruppe ein, sind aber den dorsalen Arealen V2d und V3d
hinsichtlich ihrer Rezeptorarchitektonik ahnlicher als den anderen dorsalen Arealen.
Beim 90 Tage alten Tier erkennt man schon eine gute Aufteilung zwischen ventralen
und dorsalen Arealen, wobei sich V3A als eine separate Gruppe abgrenzt. Beim
adulten Tier (4 Jahre) zeigt sich erneut die Besonderheit, dass das dorsale visuelle
Areal V3A zusammen mit den ventralen Arealen eine Gruppe bildet.

Die Ergebnisse der Clusteranalyse lassen einige Schllisse zu. Zum einen scheint eine
strikte Einteilung der visuellen Areale in einen dorsalen und ventralen Strom nicht
moglich. Diese Feststellung korreliert auch mit den aktuellen Forschungsergebnissen,
bei denen man sich immer weiter von der klassischen Sichtweise (Aufspaltung in zwei
Hauptpfade: dorsaler Pfad fur Aufmerksamkeit, raumliche Navigation, Vorbereitung fur
Aktionen und ventraler Pfad fur Erkennung, Wahrnehmung, Reprasentationen von
Formen (Ungerleider & Mishkin, 1982; Mishkin et al., 1983)) entfernt. Denn die visuelle
Informationsverarbeitung ist viel komplexer und differenzierter als ein klassisches
Zwei-Wege-System. Es gibt ventrale Areale, welche in dorsal-assoziierten Funktionen
eine Rolle spielen, wie beispielsweise V4v oder V2v. V4v ist traditionell im ventralen
Strom angesiedelt und ist wichtig bei der Prozessierung von Informationen lber Farbe
und Form (Zeki, 1978; Zeki et al., 1991). Li et al. (2013) fanden heraus, dass V4v
ebenso Doméanen enthalt, welche durch Bewegungsstimuli in eine Richtung aktiviert
werden. Die Involvierung von V4v bei der Bewegungsverarbeitung hatten ebenso
Tolias et al. (2005) erkannt. Beim ventralen Areal V2v wurden mit Hilfe von optischen
Bildgebungsverfahren Bewegungskarten in diesem Areal gefunden, was zu einer
neuartigen Sichtweise flhrt, so dass V2v ebenso zur Bewegungswahrnehmung im
dorsalen Pfad beisteuert (Lu et al., 2010). Die Integritat des ventralen Stroms ist sogar
bei der Detektion grundlegender Bewegungsinformationen (nicht formspezifisch) von
Bedeutung (Gilaie-Dotan et al., 2013). Dies widerspricht der lange wahrenden
Vorstellung, dass Bewegungsinputs nur in spezialisierten bewegungssensitiven
kortikalen Regionen, wie V5 (Kolster et al., 2010) und V3A (McKeefry et al., 2010),
prozessiert werden. Dann gibt es dorsale Areale, die bei ventral-assoziierten
Funktionen wichtig sind, wie V3A und V5. Konen und Kastner (2008) beschrieben,
dass V3A und V5, dem dorsalen Strom zugehorig, grundlegende Objektinformationen

bezlglich Form, Groéfle und Blickpunkt reprasentieren koénnen. Zur gleichen
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Schlussfolgerung kamen Freud et al. (2015) und Zachariou et al. (2013), die ebenso
die funktionelle Beisteuerung von Objektreprasentationen im dorsalen Kortex
schilderten, wobei nicht auf die einzelnen Areale eingegangen wurde. Dariliber hinaus
gibt es noch weitere Studien, die zeigen, wie die beiden Stréme miteinander
interagieren. Durch die Verarbeitung von Objekt gebundenen Aktionen kann die
Wahrnehmung an den entsprechenden Orten erhéht werden (Kitadono & Humphreys,
2009). Ein Mechanismus, wie es zu dieser Erleichterung der Wahrnehmung kommen
kann, ist die rdumlich spezifische Verstarkung von Reprasentationen des friihen
visuellen Systems, welche den Input zum ventralen und dorsalen Strom bereitstellen
(Schneider, 1995). Ein weiteres Beispiel fur die Interaktion zwischen ventralem und
dorsalem Strom lieferten Adamo & Ferber (2009). Sie fanden heraus, dass Probanden
sich Bilder von Objekten besser einpragen konnten, wenn sie in Bezug zu einer Aktion
standen, wie z.B. ein Hammer. Cloutman (2013) formulierte gleich mehrere Ansatze
zum maoglichen Zusammenspiel beider Strdme. Es koénnte zu einer parallelen,
voneinander unabhangigen Prozessierung in den jeweiligen Wegen kommen, bis die
Verarbeitung in gemeinsamen Hirnregionen wieder reintegriert wird. Die
Informationsverarbeitung wird entlang der zwei Pfade durch wiederkehrende
Feedback Schleifen durchgeflihrt oder Informationen werden direkt zwischen den
Strdmen auf unterschiedlichen Ebenen ausgetauscht.

Eine vergleichbare Studie von Kotter et al. (2001) zum visuellen System bei
Langschwanzmakaken (Macaca fascicularis) konnte ebenfalls mit Hilfe einer
Clusteranalyse keine eindeutige Auftrennung in einen dorsalen und ventralen Strom
nachweisen. Vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnte zwar
eine Auftrennung von ventralen (V2v, V3v und V4v) und dorsalen Arealen (V2d, V3d
und V4d) erreicht, jedoch keine strikte Clusterbildung geformt werden. Die
Ausnahmestellung von V1, die hier zuvor auch schon beschrieben wurde, ist in deren
Studie ebenfalls ersichtlich (Kotter et al., 2001). Dabei sollte aber nicht unerwahnt
bleiben, dass in deren Untersuchungen lediglich die Rezeptorergebnisse von 6
Rezeptoren involviert waren.

Des Weiteren liefert die Clusteranalyse den Hinweis, dass gerade bei den jingeren
Altersklassen eine postnatale Entwicklung vollzogen wird, bei der die
rezeptorarchitektonischen Eigenschaften noch nicht die volle Funktionalitat der
einzelnen dorsalen und ventralen Areale widerspiegeln. Andererseits kann sich an

dieser Stelle auch die Komplexitat des visuellen Systems zeigen, welche sich nicht nur
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durch Verbindungen zwischen den beiden Stromen darstellt, sondern auch durch
vielfaltige Verbindungen innerhalb eines Pfades. Denn es sollte nicht auer Acht
gelassen werden, dass es sich nicht um eine reine sequentielle Abfolge visueller
Informationsprozessierung handelt. Denn neben den feedforward Verbindungen,
welche der herkémmlichen Hierarchie der visuellen Areale folgen, gibt es auch
rekursive Verbindungen, die von hoheren visuellen Arealen zu niedrigeren reichen
(Lamme & Roelfsema, 2000; Deco & Lee, 2004; Kravitz et al., 2011; Gilbert & Li, 2013;
Kravitz et al., 2014; Gilaie-Dotan, 2016). Dies unterstreicht auch nochmal, dass man
beispielsweise nicht alle Areale innerhalb eines Stroms gleichsetzen kann, wozu auch
das viel differenziertere Ergebnis der Clusteranalyse passt. Denn auch beim adulten
Tier (4 Jahre) gruppieren sich die dorsalen Areale nicht innerhalb eines Clusters ein,
sondern spalten sich in mehrere voneinander unterschiedliche Gruppen auf.

Als nachstes soll auf die Bedeutung vom visuellen Areal V3A, welches urspriinglich
dem dorsalen Strom zugeschrieben wird (Milner & Goodale,2008; Binkofski &
Buxbaum, 2013), eingegangen werden, da es sowohl im Clusterbaum des 90 Tage
alten Tieres als auch beim adulten Tier (4 Jahre) eine auffallige Position einnimmt.
Denn im adulten Tier clustert es zusammen mit den ventralen Arealen und beim 90
Tage alten Tier grenzt es sich ebenfalls in einer separaten Gruppe ab. Erlikhman und
Kollegen (2016) konnten zeigen, dass das dorsal lokalisierte visuelle Areal V3A auch
eine wichtige Rolle bei der Objekterkennung (normalerweise Funktion des ventralen
Stroms) spielt, insbesondere wenn formspezifische Informationen dynamisch sind und
integriert werden missen, was eine mogliche Erklarung fir die besondere
Eingruppierung von V3A bei der Clusteranalyse liefern kann. Somit bildet V3A eine
intermediare Stufe zwischen beiden Stromen (Perry & Fallah, 2014).

Schliel3lich soll auch nochmal die Clusteranalyse fiir das 1 Jahr alte Tier aufgegriffen
werden. Die Vergleichbarkeit mit den anderen Clusterbaumen ist zwar nicht gegeben
aufgrund der fehlenden Rezeptorergebnisse der GABAa-Rezeptoren. Dennoch sollte
dieses Ergebnis mit in diese Arbeit einflielen, da sie nochmal sehr gut darstellt, wie
wichtig der Beitrag eines einzigen Rezeptortypes zum Gesamtergebnis ist.
Insbesondere GABAa-Rezeptoren sind bedeutsam fiir den primar visuellen Kortex.
Denn die GABAerge Inhibierung im Laufe der Signalweiterleitung kann die
Orientierungsselektivitat im primar visuellen Kortex regulieren und scharfen (Li et al.,
2008). Dieser Einfluss von GABA tritt bereits kurz nach der Geburt auf (Tsumoto &

Sato, 1985). Mit zunehmendem Alter setzt der Abbau der neuronalen Funktionen in
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V1 ein, wie die verringerte Selektivitdt fir die Stimuli Orientierung und
Bewegungsrichtung, was mit abgeschwachter intrakortikalen Inhibierung,
insbesondere der GABAergen Inhibierung, zusammenhangt (Ding et al., 2017).

Diese Tatsache zeigt sich auch im Clusterbaum, da hier V1 (im Gegensatz zu allen
anderen Altersstufen) eben nicht die gréte euklidische Distanz besitzt und nicht die

Ausnahmeposition innehat.
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6 Ausblick

Die vorliegende Arbeit dient als Grundstein bezlglich der Rezeptorarchitektur und
Zytoarchitektur im visuellen Kortex im Laufe der postnatalen Entwicklung bei Primaten
am Beispiel der griinen Meerkatze. Gerade durch die systematische Analyse einer
Vielzahl von Rezeptorsystemen, sowie die Involvierung von fast allen visuellen
Arealen, hebt sich diese Arbeit von allen bisher dagewesenen Studien ab. Denn meist
wurde nur eine sehr kleine Auswahl an Rezeptorsystemen untersucht und das
Hauptaugenmerk lag fast immer auf dem primar visuellen Kortex. Da diese Arbeit als
Grundstein angesehen werden kann, liefert sie darliber hinaus auch einige spannende
Ansatze fur zukiinftige Arbeiten.
Dabei ist zuerst zu nennen, dass in dieser Arbeit bei der Rezeptoranalyse
ausschlieBlich die linke Hemisphéare verwendet wurde. Eine Betrachtung der rechten
Hemisphare bzw. der Vergleich beider Hemispharen ware durchaus interessant, da
z.B. eine friihe Lateralisation beziiglich der Prozessierung von Informationen Uber
Gesicht, Wort und Objekten im visuellen Kortex stattfinden soll (Rossion et al., 2003).
Dann kénnten noch weitere Altersstufen untersucht werden, um noch ausfuhrlichere
Entwicklungen zu sehen, beispielsweise zwischen dem Zeitraum von 90 Tagen und 1
Jahr oder zwischen 1 Jahr und 4 Jahren. Auch eine sehr junge Altersstufe nahe der
Geburt ware spannend zu untersuchen. So kénnte man noch Entwicklungen in den
Rezeptorkonzentration verfolgen, die momentan noch nicht ersichtlich sind.
Bezlglich der Zytoarchitektur kdnnten auch weitere Altersstufen untersucht werden.
Denn in dieser Arbeit wurde lediglich ein adultes Gehirn analysiert, welches
methodisch (Paraffineinbettung) fiir die zytoarchitektonische Analyse vorbereitet
wurde. Denn im Gegensatz zu den gefarbten Gehirnschnitten, die von den 5
Rezeptorgehirnen stammen, hatten die Paraffin-Gehirnschnitte nicht auRer Acht zu
lassende Vorteile, namlich 1. eine grélRere Anzahl an Schnitten und 2. eine durch die
Methode begriindete, bessere Qualitat.
Eine gréRere Anzahl zu untersuchender Tiere pro Altersstufe ware hinsichtlich der
Reproduzierbarkeit und Aussagekraft der Ergebnisse auch winschenswert, wobei
natirlich die Schwierigkeit der Materialbeschaffung dabei ein kritischer Punkt ist.
Schlief3lich kdnnten auch noch weitere Areale mit in die Analyse einbezogen werden,
die ebenfalls beim visuellen System eine Rolle spielen, gerade im Bereich der héheren
Verarbeitungsebene im parietalen und temporalen Kortex, wie beispielsweise MIP,
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VIP, LIP (mediales, ventrales und laterales intraparietales Areal) oder TE und TEO
(temporale Areale) (Kravitz et al., 2011 und 2014).
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