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1. EINLEITUNG

1.1. Vorbemerkung

Der Mensch ist ein Augen-Tier. Dem Anatomen ist dies allein aus den
Oberflachenvolumina evident, die jene Cortexstrukturen, welche in die visuelle
Informationsverarbeitung einbezogen sind, gegeniiber denen der Ubrigen Sinnessysteme
einnehmen. So machen bei Primaten die visuell belegten Cortices nahezu die Hélfte des
gesamten Hemispharenvolumens aus (VAN ESSEN et al., 1992). Auf kognitiver Ebene ist
es das wenig umstrittene Faktum, welches die aul3erordentliche Attraktion unseres
Gesichtssinnes fur die wissenschaftliche Forschung begrindet, dafd die visuellen
Wahrnehmungseindriicke die perzeptionellen Inhalte unseres Bewul3tseins dominieren.
Es erscheint folglich wenig verwunderlich, daf3 unser Sehvermdgen das am Besten
untersuchte Sensorium darstellt und die tbrigen Sinnessysteme die wissenschaftliche
Aufmerksamkeit nur in ungleich geringerem Mal3e an sich binden konnten.

Entsprechend ist der Einfluss der chemischen Umwelt und dessen neuroanatomisches
Korrelat, das olfaktorische System, Uber lange Zeit ein Stiefkind der Sinnesphysiologie
und auch der Neuroanatomie gewesen. Dald der Geruchssinn bisher nur lickenhaft
erforscht ist und zu den am wenigsten verstanden Gehirnsystemen tberhaupt zu zéhlen
ist, kann neben den oben genannten einer Reihe weiterer Annahmen und Gegebenheiten
in Rechnung gestellt werden.

S0 ist es eine weit verbreitete Ansicht, dal3 dem Riechen innerhalb der menschlichen
Sinneswelt nur wenig Bedeutung zukommt. Im Einklang hiermit steht, dal3 krankhafte
Stérungen des Riechsinnes nur seltenst unsere alltaglichen Aktivitaten, wie z.B.
Lokomotion und soziale Interaktion, in offensichtlicher Weise beeintréchtigen. Der
neuroanatomischen Erforschung zentral-olfaktorischer Hirnareale, die einen Anteil der
morphologisch komplexesten Grof3hirnstrukturen ausbilden, namentlich des basalen
Telencephalons und des ihn umgebenden frontobasalen Allocortex, sind aufgrund ihrer
anatomischen Position am Grunde der Schédelbasis, welche durch die verdeckenden
Hemisphéren experimentellen Methoden nur schwer zuganglich ist, technische Grenzen
gesetzt. Aus diesem Grunde konnen die olfaktorischen Strukturen des Zentralen
Nervensystems, mit Ausnahme des Bulbus olfactorius, auch unter Zuhilfenahme



moderner, minimalinvasiver In-vivo-Untersuchungstechniken nur bedingt einer
experimentellen Analyse unterzogen werden. Die Cortexareale des visuellen Systems
z.B. befinden sich dagegen Uberwiegend an der occipitalen Konvexitét, dem technischem
Zugang wohl exponiert. Eine weitere, bisher kaum beachtete, Schwierigkeit bzw.
"Ungerechtigkeit”, der das vergleichsweise rudimentére Versténdnis anzuschulden ist,
das bisher vom Geruchssinn entwickelt werden konnte, liegt in dem ausschlief3lich
nominalen Charakter der Geruchsqualitdten begrindet. Diese grundverschiedene
Eigenschaft olfaktorischer Signale birgt eine wesentliche Konsequenz, die sich darin
aullert, dal’3 elektrophysiologische oder anatomische Daten, die in Bezug zur
Geruchsdiskrimination gewonnenen werden konnen, im Gegensatz zu den
experimentellen Entsprechungen visueller oder akustischer Signale relationalen
K orrel ationen bzw. mathematischen Operationen nicht zuganglich sind™.

Was die Beteiligung des Riechapperates an neurologischen und psychiatrischen
Krankheitsprozessen betrifft, konnten in der letzten Dekade vielféltige Belege dafir
gewonnen werden, dal? zentrale olfaktorische Strukturen in die neuropathol ogischen und
psychopathologischen Symptomatologien einer Reihe degenerativer Erkrankungen
einschliefdlich der Demenz vom Alzheimer Typ (FRANCIS et a., 1987, PEARSON und
POWELL, 1989; TALAMO et al., 1989; ARNoOLD et al., 1991b) sowie auch der
Schizophrenie (ARNOLD et al., 1989, 1991a; HOULIHAN et al., 1994) involviert sind. In
diesem Zusammenhang muf3 jedoch angemerkt werden, dal3 die Befunde, welche bisher
zur Architektur und Konnektion des olfaktorischen Apparatus vorliegen, mit wenigen
Ausnahmen an Tiermodellen auf der Ebene von Infraprimaten, insbesondere Rodentiern,
erarbeitet worden sind. Dieser Sachverhalt ist nicht nur vor dem Hintergrund
inakzeptabel, dal3 es bisher nicht gelungen ist, geeignete Modellvorstellungen fir die
oben genannten Krankheiten auf dem phylogenetischen Niveau von Nagetieren zu
entwickeln, sondern auch weil dem frontobasalen Allocortex und hierbei besonders den
olfaktorisch bezogenen Cortices wéhrend der stammesgeschichtlichen Entwicklung in
der aufsteigenden Primatenreihe ein erheblicher Formenwandel widerfahren ist
(STEPHAN, 1966, 1975). Es liegt nahe, dald diesen Alterationen von Morphologie,
Topologie, Grofienverhéltnissen und Differenzierungsgraden eine sich parallel
vollziehende Reformation der Verschaltungsarchitektur zur Seite zu stellen ist, die neben
der Funktion letztlich auch der pathologisch-anatomischen Rolle, welche die
betreffenden Struktureinheiten innerhalb bestimmter Krankheitsprozesse einnehmen,
einer Modifikation unterzoge.

) Dasgleiche Argument findet sich, etwas naturalistischer formuliert, bei Doty (1995), wonach es einer einfachen



Die erste Station osmatischer Perzeption stellen die Rezeptorelemente innerhalb der
olfaktorischen Mukosa dar. Uber die Filia olfactoria erreichen eingehende Signale von
hier aus in streng ipsilateraler Organisation das erste Schaltrelais, die Glomeruli des
Bulbus olfactorius’. Das dem Rezeptororgan nachgeschaltete zentrale olfaktorische
System besteht anatomisch aus dem Bulbus olfactorius und jenen allo- und
periallocorticalen Rindenregionen, welche direkte bzw. monosynaptische Afferenzen aus
dem Bulbus olfactorius beziehen. Im einzelnen werden zu diesen bei Non-Primaten, je
nach Tierspezies und Untersuchungsmethode variierend, die Regio retrobulbaris, das
Tuberculum olfactorium, die Regio praepiriformis, die Regio periamygdalaris, die Regio
entorhinalis sowie die ventralen Anteile des Hippocampus praecommissuralis gezahit.
Von diesen Feldern wird den palaeocorticalen Regiones praepiriformis und retrobulbaris
aufgrund der ihnen eigenen Verbindungsarchitektur eine entscheidende und
ausschliefdliche Funktion bei Verarbeitung olfaktorischer Signale zugeschrieben
(STEPHAN, 1975). Wahrend der Regio praepiriformis, welche speziesinvariant und mit
charakteristischer Morphologie den Hauptteil des primar-olfaktorischen Cortex
einnimmt, neben der grundlegenden diskriminatorischen Aufgabe die Rolle eines
Ubertragungsrelais innerhalb des zentralen olfaktorischen Ensembles zukommen soll,
das den vom Bulbus kommenden Signalzufluss in hoher organisierte, multimodale
Assoziationscortices sowie zu subcorticalen Effektorstrukturen des Hypothalamus
vermittelt (VALVERDE, 1965; PowEeLL et al., 1963, 1965; TANABE et al., 1975;
MoTokIZAWA und INO, 1981; CARMICHAEL et al., 1994), beziehen sich funktionelle
Konzepte bezliglich der Regio retrobulbaris auf die einzigartige interhemisphérische
bulbopetale Projektion, welche die retrobulbére palaeocorticale Formation in die Lage
versetzen soll, einen interbulbéren Signalausgleich zu gewahrleisten (STePHAN, 1975;
REYHER, 1988).

Das Tuberculum olfactorium ist in seinem bulb&ren Verbindungsstatus von einigen
Autoren in Frage gestellt worden. Die Eingliederung in die Reihe der primér-
olfaktorischen Relais wird zumindest fir mediale Abschnitte bezweifelt (vgl. STEPHAN,
1975) . Speziell fur Primaten ist die Datenlage widerspruchlich (ALLISON und MEYER,
1950; TURNER et al., 1978; CARMICHAEL et al., 1994). Auf der Grundlage
histochemischer Befunde wurde das Tuberculum olfactorium zuerst von HEIMER und
WiLsoN dem Nucleus accumbens als ein weiterer Anteil des ventralen Striatum
beigesellt (HEIMER und Wilson, 1975; HEIMER, 1976). Uber die Funktion des

physikalischen Dimension analog zur Wellenldnge ermangelt, die mit der Geruchsqualitét korreliert



Tuberculum olfactorium ist jedoch wenig bekannt. Das ventrale Striatum dagegen, und
hierbei vor allem der Nucleus accumbens, wird auf der Basis von verhaltensbiol ogischen
Experimenten mit lokomotorischen, Lern-, Gedéchtnis-, affektiven und autonomen
Prozessen in Verbindung gebracht (vgl. SwWANSON und MOGENSON, 1981; EVARTS und
WisE, 1984; RoLLS, 1994; PENNARTZ et al., 1994). Obwohl die neuroanatomische
Literatur eine Reihe von Hinweisen fir die afferente Involvierung des Nucleus
accumbens und des Tuberculum olfactorium in olfaktorische Regelkreise der
Infraprimaten liefert (vgl. PENNARTZ et al., 1994) existieren keine differenzierten und
systematischen Untersuchungen zum olfaktorischen Status des ventralen Striatum.

1.2. Fragestellung und Vorhaben der vorliegenden Studie

Was die Morphologie sowie die Einbindung der oben aufgereihten bulb&ren
Projektionsfelder in die zentralen olfaktorischen Verbindungsschleifen des Primaten
betrifft, basiert unser lediglich fragmentarisches Wissen auf einer kleinen Anzahl von
Untersuchungen, welche zumeist an Makakengehirn vorgenommen wurden (MEYER
und ALLISON, 1949; TURNER €t al., 1978, CARMICHAEL et al., 1994). Dabei liegen zur
Weiterverschaltung olfaktorischer Signale jenseits der bulbaren Projektionsfelder kaum
experimentelle Befunde vor. In systematische Weise ermittelten allein CARMICHAEL und
Mitarbeiter mogliche sekundéar-olfaktorische Eingénge der orbitofrontalen und insuléren
Assoziationscortices. Hinweise zur Involvierung des ventralen Striatum in olfaktorische
Projektionen finden sich zwar vereinzelt, jedoch mit wenigen Ausnahmen einzig in
Studien an Infraprimaten (CARMICHAEL et al., 1994, Barbas, 1993 bzw. HABERLY und
PRrRICE, 1978a; HABETS, 1980; Wyss, 1981; LuskIN und PrRICE, 1983; Room et al., 1985;
ZABORSZKY et al., 1985; FULLER et a., 1987; MCcGEORG und FAuLL, 1989; ZAHM und
BROG, 1992; WRIGHT und GROENEWEGEN, 1995)

Ziel der vorliegenden Multitracing-Studie ist die Darstellung der zentralen olfaktorischen
Projektionen auf der Ebene des Primaten sowie die systematische Analyse der
Einbindung von Untereinheiten des ventralen Striatum, i.e. Tuberculum olfactorium,
Nucleus accumbens und Caput nuclei caudati, in die sekundar-olfaktorische Vernetzung.
Als Tiermodell wird ein Vertreter der simischen Neuweltaffen, Callithrix jacchus (o.a
Pinselohraffchen bzw. common marmoset) herangezogen. Eine Spezies, die bereits alle

2) Dievorliegende Arbeit ist auf das olfaktorische Prinzipal system zentriert: weitere ol faktorische akzessorische
Systeme wie das VVomeronasal organ, das System von MASERA, das Nervus terminalis-System sowie die olfaktorischen
Anteile des Nervus trigeminus wurden nicht beriicksichtigt.



wesentlichen Merkmale des reduzierten olfaktorischen, d.h. mikrosmatischen Gehirns
aufweist.

Weil methodisch vorgangig, soll zunachst die Morphologie, Topographie sowie die
Organisation der bulbaren Projektion der olfaktorisch bezogenen allocorticalen
Strukturen einer eingehenden Analyse unterzogen werden. Neben der Untersuchung von
Nissl- und Markscheidenpréperationen, werden hierzu HRP- und Fluoreszenztracer in
den Bulbus olfactorius deponiert und die bulbéaren Projektionsfelder als auch deren
V erschaltungsmodus anhand des einsetzenden Tracertransportes ermittelt.

Neben der generellen Frage, inwieweit sich die Organisation der zentralen olfaktorischen
Verschaltung, wie sie bisher vielféaltig bei Infraprimaten dokumentiert wurde,
unveradndert auf das mikrosmatischen Primatenhirn Ubertragen 1803, welches nach
STEPHAN (1975) im Laufe der Phylogenese eine erhebliche Reduzierung seiner
olfaktorischen Systembauteile erfahren haben soll, beschéftigt sich der erste Abschnitt
der Arbeit im einzelnen mit folgenden Fragestellungen: I) Inwiefern lassen sich
Homologien zu den olfaktorischen Feldern der Infraprimaten beschreiben? I1) Persistiert
das bulbare Terminationsmuster? 111) Widerféhrt den olfaktorischen Primérstrukturen
neben der quantitativen auch eine qualitative Ruckbildung, u.a. in Bezug auf
Laminierung, Differenzierungsgrad in Unterfelder oder hinsichtlich der intraarealen
Organisation der bulbéaren Verschaltung? 1V) Bestehen Unterschiede zu den wenigen
Ergebnissen, die bisher zum olfaktorischen Gehirn des Makaken vorliegen (ALLISON und
MEYER, 1949; TURNER et al., 1978; CARMICHAEL et al., 1994) und wenn ja, V) sind
diese a's artspezifisch zu interpretieren?

In dem darauf folgenden Abschnitt werden die nunmehr qua connectionem als primar-
olfaktorisch ausgewiesenen Cortices mittels Tracer-Applikationen in diverse
Untereinheiten des ventralen Striatum auf ihren mdoglichen Status hin Gberprift, dem
ventralen Striatum als Projektionsquellen sekundar-olfaktorischer Afferenz zu dienen.
Funktionelle Konseguenzen, die sich hieraus ergeben, werden abschlief3end diskutiert.
Hierbel steht die Rolle im Vordergrund, die den untersuchten Strukturen bei der
olfaktorischen Raumorientierung und der mit dieser konzeptionell eng verbundenen
L okomotion zugeschrieben werden kann.

Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung ist die Darstellung der morphologischen
Charakteristika sowie des bulbéren und ventral-striatalen Verschaltungsmusters der
Regio praepiriformis und Regio retrobulbaris. Die Anatomie dieser beiden
Prégnanztypen zentral-olfaktorisch Relaisstaionen, wie sie sich auf der Grundlage
bisheriger Befunde zeigt, soll im Folgenden referiert werden.



1.3. Anatomieder Regio praepiriformis

1.3.1. TOPOGRAPHIE

Die Regio praepiriformis’ befindet sich zum einen am orbitalen Grund des
Frontallappens und zum anderen Uber die Fossa lateralis hinweg auf der dorsalen
Oberflache des Temporallappens. Sie grenzt rostromedial an die Regio retrobulbaris.
Medial umgibt sie in Hohe des basalen Vorderhirns das Tuberculum olfactorium. Im
Niveau des Lobus temporalis grenzt die Regio praepiriformis medial an die Regio
periamygdalaris. Nach lateral wird sie im Bereich des Frontallappens von den
peripal aeocorticalen bzw. agranularen Ubergangsfeldern des orbitofrontalen Cortex,
Area 13 und 14 nach WALKER (1940), und im Bereich der Fossa lateralis sowie der
angrenzenden Abschnitte des Temporal- bzw. Frontallappens vom agranuléren
Inselcortex* umgeben, einem schmalen ebenfalls peripalaeocorticalen Cortexband,
welches Uber die dysgranulére Inselrinde zum eigentlichen Neocortex vermittelt. Nach
caudal und caudolateral schliefdt sich der Regio praepiriformis die periarchicorticale
entorhinale Rinde an.

Die Regio praepiriformis bildet somit einen palaeocorticalen Fokus, von dem aus die
angrenzenden Cortices, in radialer Ausrichtung zum Lobus frontalis, insularis bzw.
temporalis, Uber agranuldre (periallocorticale) und dysgranuléare (proisocorticale)
Cortexzonen zum eigentlichen 6 schichtigen Isocortex vermitteln (StepHAN, 1975;
MESULAM und MUFSON, 1982a; CARMICHAEL und PRrRICE, 1994). Anatomisch stellt der
prapiriforme Cortex sozusagen den Ausgangs- oder Fluchtpunkt einer konzentrischen
Wellenformation aufsteigender Cortexdifferenzierung dar.

3.1.2. TERMINOLOGIE

Dieses derart umgrenzte Areal wurde bisher mit uneinheitlichen Begriffen belegt. Auch
bestehen Differenzen beziiglich der Einbeziehung der Regio retrobulbaris und der Regio
periamygdalaris. VAN ALPHEN (1969), PIGACHE (1970) und STEPHAN (1975) geben
Ubersichten der verwendeten Terminologien und Schreibweisen. Es finden sich
pyriform, piriform sowie prépiriform und prapyriform.

Auf der Ebene der Primaten verwenden BRODMANN (1909, Mensch und Meerkatze) und
Rose (1927, Mantelpavian und Mensch) den Begriff Area bzw. Regio praepyriformis,

% Terminologie allocorticaler Felder im Folgenden nach STEPHAN (1975).
%) Die Insel wird gewohnlich dem Frontal-, Temporal- und Parietallappen al's selbstandiger weiterer Lobus
gegeniibergestelIt.



EcoNOMO UND KOSKINAS (1925, Mensch) den Begriff Area prépiriformis, MEYER und
ALLISON (1949, Macaca), ALLISON (1954, Mensch), VAN HOESEN und PANDYA (1975,
Macaca), HEIMER et al. (1977, Macaca), TURNER et a. (1978, Macaca) und BARBAS
(1993, Macaca) den Begriff praepiriform cortex. Demgegeniber erscheint in einigen der
neueren amerikanischen Studien auch der Begriff piriform cortex (INsausT! et a., 1987;
RUSSCHEN et al., 1985; CARMICHAEL €t al., 1994; samtl. Macaca). Als Ausnahme von
diesen Varianten erscheint bei MEsuLAM und MUFSON (1982b, Macaca) der Begriff
prepiriform olfactory cortex, ein Neologismus gebildet aus primary olfactory cortex und
prepiriform cortex. Dieser Begriff geht tiber den rein anatomischen Terminus hinaus und
betont die Funktion des so bezeichneten Gebietes.

Bei BROCKHAUS (1940a, Mensch), STEPHAN (1966; 1975, div. Primaten) und STEPHAN
et al. (1980, Callithrix jacchus) findet der Begriff Regio praepiriformis bzw.
prapiriformis Verwendung. Obgleich pra-piriform anatomisch nicht ganz zutreffend ist,
da dieser Begriff nicht einen Gebiet vor dem Lobus piriformis, sondern einen Anteil
desselben meint, ist nach STEPHAN (1975) der Terminus prapiriform gegentiber piriform
vorzuziehen. Er verdeutlicht, dal3 die Entorhinale Rinde (Pars posterior des Lobus
piriformis) in diese Region nicht mit einbezogen ist. In der vorliegenden Untersuchung
kommt SreEPHANS Terminus Regio praepiriformis (Cortex preapiriformis) zur
Anwendung.

Differenzen bezlglich der Ausdehnung der Regio praepiriformis bestehen vornehmlich
hinsichtlich der Einbeziehung der Regio retrobulbaris und der Regio periamygdalaris. In
seiner Area prepyriformis hat BRODMANN (1909) die periamygdalére Rinde und Teile
der retrobulbéren Rinde nicht differenziert und sie in seiner Area 51 mit erfal3t. ROSE
(1927) dagegen trennt jenen temporalen Abschnitt, welcher subcortical von der Capsula
interna abgedeckt wird, von seiner Regio praepyriformis ab und gesellt ihn als Pam 1 zur
Regio periamygdalaris.

3.1.3. MORPHOLOGISCHE ENTWICKLUNG

Das vordere prapiriforme Segment, welches sich im Bereich des Frontall appens befindet
und beim Menschen makromorphologisch dem Gyrus olfactorius lateralis zugeordnet
wird, ist aus der Pars anterior des Lobus piriformis der niederen Primaten und
Infraprimaten hervorgegangen. Der caudale Abschnitt entspricht dem ventralen Antell
der Pars posterior des Lobus piriformis, wahrend der caudale Anteil der Pars posterior
von der periarchicorticalen Regio entorhinalis eingenommen wird. Der Palaeocortex
erfahrt in der Phylogenese von den basalen Insectivoren zu den hdheren Primaten eine



starke Reduzierung des relativen Cortexanteils (STEPHAN und ANDY, 1970). Diesist zum
einen auf die gravierende Entfaltung des Neopalliums und zum anderen auf eine absolute
Abnahme des Palaeocortex zurtickzufiihren, wobei letztere Tendenz erst bei hoheren,
mikrosmatischen Primaten zur Geltung kommt (StepHAN, 1975). Diese beiden
phylogenetischen Haupttendenzen resultieren unter anderem in Veradnderungen von Lage
und Gestalt palaeocorticaler Strukturen. Den beim Igel makroskopisch noch nicht klar
voneinander getrennten Anteilen des langs ausgerichteten Lobus piriformis widerfahrt in
der Phylogenese eine morphol ogische und topographische Umgestaltung.

Die Pars anterior verliert an Breite, verlagert sich zunehmend nach ventral und erhalt
mehr und mehr eine schrage Ausrichtung vom Pedunculus olfactorius medial ausgehend
nach caudolateral, um dann schliefdlich beim menschlichen Gehirn as schmales Band
eine nahezu quere Position am ventralen Grund des Lobus frontalis einzunehmen.

Die Pars posterior wird durch den sich nach ventral ausdehnenden Isocortex einerseits
stetig nach medial verdrangt und andererseits zunehmend gegen die sich in horizontaler
Ebene befindlichen Pars anterior nach ventral abgewinkelt. Diese Entwicklung fuhrt bei
Callithrix anndhernd zu einer Orthogonalstellung der beiden Partes zueinander, wobei
die Oberflache der rostralen Pars posterior (bzw. temporale Regio praepiriformis) in der
Frontal ebene zu liegen kommt®. Diese Tendenz halt zu den héheren Primaten und bis hin
zum menschlichen Cortex noch weiter an, so dal3 die Pars posterior aus der urspringlich
ventralen Lage (Igel) sich auf dem polaren Ricken des Temporallappens in einer
dorsomedialen Position gegen die Pars anterior legt.

KUHLENBECK (1929; 1924) leitet die Regio praepiriforms, zusammen mit den héheren
Rindenformationen von einer dorsalen Grundzone (D1-D3) der niederen Wirbeltiere ab
(Selachier bis Amphibien). Wahrend die Ubrigen palaeocorticalen Strukturen einer
ventralen bzw. basalen Grundzone entstammen. Von den Reptilien aufwarts 1803t sich
dann als Primodium der Regio praepiriformis ein lateraler Cortexabschnitt des
Hemispharenblalichens identifizieren (D (2+1)c), der in Homologie zu setzen ist mit dem
rostralen Abschnitt des Lobus piriformis der Sugetiere.

Neben diesem phylogenetischen Hinweis finden sich auch in ontogenetischen Studien
Argumente fir eine Sonderstellung der Regio praepiriformis innerhalb palaeocorticaler
Felder. So fanden FEREMUTSCH (1952; 1962) LAISSUE (1963) und KAHLE (1969), daf3
von den Strukturen des Palaeocortex einzig die Regio praepiriformis tber eine
Rindenplatte gebildet wird. Eine Tatsache, die FEREMUTSCH dazu veranlaly, die Regio
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praepiriformis ganz vom Palaeocortex abzutrennen, und BLACKSTAD (1967) sowie
PIGACHE (1970) als Kriterium dient, von samtlichen palaeocorticalen Strukturen allein
die Regio praepiriformis als "Cortex" anzuerkennen und den dbrigen Feldern das
Pradikat "Cortex" abzusprechen. STEPHAN (1975) wendet sich gegen eine solche
Isolierung, schlégt jedoch zur Hervorhebung der Regio praepiriformis gegeniiber den
tbrigen "semicorticalen” Strukturen des Palaeocortex den Terminus "Eupal aeocortex™
vor.

In Studien zur quantitativen und qualitativen Entwicklung in der Phylogenese der Regio
praepiriformis lassen sich zwei Tendenzen ausmachen. Die Regio praepiriformis zeigt
bei Mikrosmatikern eine deutliche Riickbildung, welche gekoppelt ist an eine Reduktion
des Bulbus olfactorius. Zwar nimmt nach STEPHAN und ANDY (1970) die Regio
praepiriformis in Stadien der aufsteigenden Primatenreihe von den basalen Insectivoren
bis hin zum Nachtaffen (Aotes) nahezu konstant 30% des gesamten Palaeocortex ein,
jedoch vermindert sich die Oberflache der Regio praepiriformis und des Ubrigen
Palaeocortex der gleichen Stadien im allometrischen Vergleich® um etwa drei Funftel.
Auch a3t sich im Volumenvergleich Uber die Meerkatze zum Menschen hin eine
entprechend ausgepragte Reduktion der genannten Strukturen bel hoheren Primaten
feststellen (STEPHAN, 1966). Als eine weitere Tendenz wird in ROSES Vergleichenden
Unter suchungen eine qualitative Rickbildung deutlich (Rosg, 1927). Differenziert er bei
niederen Saugern noch bis zu finf Felder seiner Regio praepyriformis, so sind es beim
Mantelpavian nur noch drei und beim Menschen nicht weniger als eine einziges Feld.
Insgesamt geht die strukturelle Dedifferenzierung im Verlauf der aufsteigenden
Primatenreihe nicht Uber eine allgemeine Zellauflockerung und Zellvergrél3erung hinaus
(StePHAN und ANDY, 1970). Bei der Meerkatze und vor allem beim Menschen kommt es
in der zweiten Schicht zur einer Auflockerung und Haufen- bzw. Clusterbildung (CAJAL,
1901-1902; StepHAN und ANDY, 1970). Diese Aufweitung und Vermischung der
Schichten ist jedoch vergleichsweise gering, d.h. sie ist nicht in dem Mal3e ausgeprégt,
wie es beim Bulbus olfactorius und Tuberculum olfactorium der Fall ist (STEPHAN,
1975).

%) Diese anatomische Konstellation hat insbesondere zur Konsequenz, dal? der temporale Abschnitt der Regio
praepiriformisin Frontal schnitten nicht ausreichend zur Darstellung kommt. Eine Tatsache, die mit dazu beigetragen
hat, dal3 in dieser Studie der Saggitalebene der Vorzug eingeréaumt wurde.

5 Hierbei werden die absoluten Ausmafie der Hirnstrukturen unter Berticksichtigung unterschiedlicher K érpergroien
verglichen.
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3.1.4. PARZELLIERUNG

Von diversen Autoren ist die Regio praepiriformis mikrosmatischer Primaten unter
verschieden Aspekten gegliedert worden. Bei Mantelpavian hat Rose (1927) drei (bzw.
vier, zahlt man seine Pam 1 dazu) Felder differenziert, hierfur flhrt er Unterschiede in
der Auspragung der verschiedenen Laminae an. MEYER und ALLISON (1949), TURNER et
al. (1978) und INsAusT!I et al. (1987) geben bei Macaca jeweils ein temporales und ein
frontales Feld an, wobei lediglich TURNER und Mitarbeiter neben der Topographie auch
strukturelle Differenzen als Unterscheidungskriterien angeben. Wéhrend Rose (1927)
beim Menschen zu keiner Felderung gelangt, haben ALLisoN und MEYER (1950) und
EconomMo und KOskINAS (1925) beim Menschen zwei (temporal und frontal) bzw. drei
(frontal, temporal und insulér) topographische Felder beschrieben. Letztere Dreiteilung
findet ebenfalls bei BRockHAUS (1940b, Mensch) sowie MEsuLAM und MUFSON (1982b,
Macaca) Verwendung. Durch Untersuchungen an Spezies der aufsteigenden
Primatenreihe kommt STeEPHAN (1975) zur myelo- und cytoarchitektonischen
Differenzierung einer Area frontalis und einer Area temporalis.

3.1.5. LAMINATION

Berichte Uber die Schichtung der Regio praepiriformis bei Primaten bilden eine kleine
Schar: CAJAL, 1901-1902; 1911; RosE, 1927; MITTELSTRASS, 1937; BROCKHAUS,
1940b; STEPHAN, 1975 und TURNER et al., 1978. Allerdings greifen MITTELSTRASS und
TURNER auf die Laminierung ROSES zurtick. Die Zahl der fur die Regio praepiriformis
angegebenen Schichten variiert zwischen drei (Rosg, Cynocephalus hamaryas und
Mensch; MITTELSTRASS, Cercopithecus und Papio) und finf (CAaJaL, Mensch). Die
jeweiligen Unterschiede bestehen vornehmlich in der Einbeziehung des Tractus
olfactorius lateralis als eigensténdige Schicht sowie in der Unterteilung der Zellschicht
(Stratum densocellulare). PIGACHE (1970) kommt in seiner vergleichenden
Zusammenstellung der verschiedenen Unterteilungen zur Ubernahme von STEVENS
Dreischichtung (1969, Katze). Diese besitzt nach STEPHAN (1975) den Vorteil, dal3 sie
nicht nur auf alle Arten, sondern auch auf beide prapiriformen Unterfelder ohne weiteres
anwendbar ist. STEPHAN Ubernimmt dagegen nicht die Benennung von PIGACHE bzw.
STEVENS, sondern begriindet eine eigene fir alle semi- und eupalaeocorticalen Felder
einheitliche Schichtbezeichnung: 1. Stratum moleculare, 2. Stratum densocellulare und
3. Stratum multiforme. Diese Terminologie wird im Folgenden tbernommen.

12



Das oberflachliche Stratum molecular e (Lamina zonalis bei RosE, Zona plexiformis bei
CaJaL) ist breit und von der Zellschicht scharf abgesetzt. Bei Infraprimaten sind drei
Unterschichten abgrenzbar. Die Erste bildet an die Pia anliegend die markreiche
Sublamina superficale: 1a bei FLORES (1911, Igel), VAZ FERREIRA (1951) und WHITE
(1965; beide Ratte), piso externo oder subcapa de las fibral radiculares bei CAJAL. Hier
finden sich die Fasern des Tractus olfactorius lateralis. Folglich variiert die Schichtdicke
mit Verlauf und lokaler Ausprégung des Traktes. Der tbrige Schichtanteil, CAJALS piso
interno, ist markérmer. Er ist in seiner Breite eher konstant und &3t sich aufgrund
unterschiedlichen Gliazellreichtums in eine gliazellreiche aulRere Unterschicht 1a,
Substratum supratangentiale, und eine gliazellarme innere Unterschicht 1b, Substratum
infratangentiale, gliedern. Neben STeEPHAN (1975) Ubertragen ebenso TURNER et al.
(1978) und CARMICHAEL et al. (1994) die Untergliederung des Stratum moleculare
(plexiform layer) auf die Regio praepiriformis des mikrosmatischen Primaten. Letztere
referieren jedoch auf die autoradiographische Untersuchung von PriCE (1973, Ratte), der
in seiner Terminologie die Sublamina 1a nicht as eigensténdige Schicht anerkennt. Sie
wird als ein Teil der Sublamina 1a betrachtet und nicht von selbiger abgegrenzt. Im
Substratum 1a endigen Uberwiegend die Fasern der Tractus olfactorius lateralis auf den
peripheren Dendriten tieferer Zellen CaJaL (1901-1902; 1903; 1911).

Das Stratum densocellulare, Zellschicht bei Rose (1927) ist ein vergleichsweise
schmales Zellband und prominiert durch die besondere Dichte seiner Neurone. |Thm
entspricht die Capa de las pirdmides borladas (Schicht der Quastenpyramiden),
wahrscheinlich teilweise zusammen mit der Zona de las células polimorfas gigantes
(Schicht der grof3en polymorphen Pyramidenzellen), in den Untersuchungen von CAJAL
(1901-1902 und 1903) am menschlichen Gehirn. Das Hauptkontingent wird von kleinen
und mittelgrof3en Pyramidenzellen gestellt, daneben finden sich aber auch fusiforme,
trigonale, semilunare, mitrale und horizontale Zellformen. Neben dicht liegenden und in
ihrer Morphologie @ufierst variablen Zellkdrpern enthélt diese Schicht die aufsteigenden
Dendriten der 3. Schicht sowie diverse Axone und Kollateralen intrinsischer und
extrinsicher Projektionen.

In die Tiefe grenzt das Stratum densocellulare an das Stratum multifor me. Diese dritte
Schicht enthalt deutlich weniger Zellen als die zweite, wahrend die Zellkdrper im
allgemeinen etwas groRer sind. Nach CAJaL (1901-1902), Capa de las células
polimorfas profundas (Schicht der tiefen polymorphen Zellen), sind die Zellen der Form
nach mehr oder weniger pyramidal, trigonal, und fusiform, wobel den meisten Zellen die
typische Orientierung der Pyramidenzellen mangelt und die Zelldichte zur weil3en
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Substanz hin abfélt. Hier wird das Stratum multiforme dann von Ausléufern der Capsula
externa oder des ventralen Claustrums abgel 0st.

1.3.6. BAHNVERBINDUNGEN, BESCHRIEBEN BEI PRIMATEN

Auf der Ebene der Primaten existieren zur Konnektivitét der Regio praepiriformis bisher
nur wenige Ergebnisse. Und von diesen ist ein Grof3teil mit den heute a's unzureichend
geltenden Degenerationsmethoden erarbeitet worden.

1.3.6.1. AFFERENTE VERBINDUNGEN
Als Hauptafferenz der Regio praepiriformis gilt Ubereinstimmend der Bulbus olfactorius:

MEYER und ALLISON (1949), ALLISON und MEYER (1950, Macaca, Papio, Deg.),
RoseNE und HEIMER (1977, Macaca, Deg.), TURNER et al. (1978, Macaca, Deg., autor.),
MESTRE et a. (1992, Lemur, Deg.) und CARMICHAEL et al. (1994, Macaca, autor.,
Fluoresz.). Daneben sind von MEsuLAM und MUFsON (1982b, Macaca, autor.)
Afferenzen aus agranuléren und dysgranul&ren Abschnitten der des Cortex insularis und
des Cortex temporalis beschrieben. Eine weitere Tracingstudie wies afferente Eingange
von der Area 12 und 13 des Orbitofrontalcortex sowie aus lateralen und medialen
Anteilen des Cortex entorhinalis nach (MORAN et a., 1987, Macaca, autor.).

1.3.6.2. EFFERENTE VERBINDUNGEN
An palaeocorticalen Efferenzen der Regio praepiriformis sind Projektionen zum Bulbus

olfactorius, zur Regio retrobulbaris, zum lateralen Tuberculum olfactorium sowie zum
rostralen Anteil des Cortex periamygdalaris beschrieben (CARMICHAEL et al., 1994).
Daneben entsendet die Regio praepiriformis Fasern an die sie umgebenden agranuldren
und dysgranuldren Ubergangscortices: 1) des Lobus temporalis, i.e. temporopolarer
Cortex (MORAN et al., 1987, Macaca, HRP, autor.), lateraler und anteriorer entorhinaler
Cortex (VAN HOESEN et al., 1972, Macaca, Deg.; INsausT! et al., 1987, Macaca HRP-
WGA; CARMICHAEL et a., 1994, Macaca, autor.), 1) des Lobus insularis (MUFSON und
MEsuLAM, 1982, Macaca, HRP-WGA, autor.) as auch I11) des Lobus frontalis, bzw.
Cortex orbitofrontalis (POTTER und NAUTA, 1979, Macaca, HRP; MORECRAFT €t al.,
1992, Macaca, HRP; BARBAS, 1993, Macaca, HRP, Fluoresz.; CARMICHAEL et al., 1994,
Macaca. autor.).

" Im folgenden gebrauchte Abkurzungen fur die in den angegebenen Untersuchungen verwendeten Methoden: Deg.
= Degenerationsstudie; autor. = autoradiographische (anterograde) Darstellung, Fluoresz. = Fluoreszenz-Tracing;
HRP-WGA = Horseraddishperoxidase-west-germ-agglutinin.
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Dariiberhinaus ziehen Axone der Regio praepiriformis zur Area perirhinalis und Area
prorhinalis (VAN HOESEN und PANDYA, 1973; VAN HOESEN und PANDYA, 1975, Macaca,
Deg.) sowie zu subcorticalen Strukturen des Tel- und Diencephalons, namentlich zum
Nucleus corticalis anterior amygdalae (CARMICHAEL et al., 1994), Macaca, autor.), zur
Substantia innominata (MESULAM und MUFSON, 1984, Macaca, autor.; RUSSCHEN et al.,
1985, Macaca, autor.; IRLE und MARKOWITSCH, 1986, Callithrix, Siamiri und Galago,
HRP), zum magnozelluléren Anteil des Nucl. mediodorsalis thalami (RUSSCHEN et al.,
1987, Macaca, HRP; RAY und PrICE, 1993, Macaca; autor.) sowie zum anteroventralen
Abschnitt des Nucleus submedius (RAY und PrRICE, 1993).

1.3.7. BAHNVERBINDUNGEN, BESCHRIEBEN BEI INFRAPRIMATEN
Im Gegensatz zur dirftigen Situation bei mikrosmatischen Primaten finden sich auf der
Ebene der Infraprimaten in zahlreichen Studien Belege fir Projektionen der Regio
praepiriformis, wenngleich auch hier nur wenige Untersuchungen mit den modernen und
weitaus sensitiveren HRP- bzw. Fluoreszenztracing-Verfahren vorliegen.

1.3.7.1. AFFERENTE VERBINDUNGEN
Als Hauptquelle prapiriformer Afferenzen gilt auch bei Infraprimaten Gbereinstimmend

der Bulbus olfactorius (LE GRos CLARK und MEYER, 1947, Kaninchen; MEYER und
ALLISON, 1949, Papio; ADEY, 1953, Kaninchen; JOHNSON, 1959, Meerschweinchen;
SANDERS-WOUDSTRA, 1961, Ratte; CRAGG, 1961, 1962, Ratte, Kaninchen, Katze; BAN
und Zyo, 1962, Ratte; WHITE, 1965, 1962, Ratte; LOHMAN und LAMMERS, 1961, 1963
Meerschweinchen, Katze; PoweLL und CowAN, 1963; POwELL et al., 1965, Ratte;
KNOOK, 1965, Ratte; SCALIA, 1966, Kaninchen; MAsCITTI und ORTEGA, 1966, Katze,
GIrRGIs und GoLDBY, 1967, Hamster; HEIMER, 1968, 1969, Ratte bzw. div. Infraprim.;
LoHMAN und MENTINK, 1969, Kaninchen; FERRER, 1969a, Tupaia, Galago; PriCE und
PoweLL, 1971; CowAN et al., 1972; Price, 1973; samtl. Ratte; ScALIA und WINANS,
1975, div. Infraprim.; DEVOR, 1976, Hamster; BROADWELL, 1975a, Kaninchen;
HABERLY und PRICE, 1977, Ratte; ScoTT et al., 1980, Ratte; SHAMMAH-LAGNADO und
NEGRAO, 1981; MEYER, 1981; beide Opossum; OJMA et al., 1984, Kaninchen; SHIPLEY
und ADAMEK, 1984, Maus).

In allen Untersuchungen herrscht allgemeine Ubereinstimmung dariiber, dafl? samtliche
bulbére Afferenzen der Regio praepiriformis im Tractus olfactorius lateralis verlaufen
und dal3 diese dann nahezu ausschliefdich im Stratum supratangentiale (1a) endigen.
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An weiteren palaeocorticalen Strukturen, deren Axone zur Regio praepiriformis ziehen
sind die Regio retrobulbaris (LoHMAN und LAMMERS, 1963, Meerschweinchen, Katze;
CRAGG, 1961, Ratte, Kaninchen, Katze; POwELL et al., 1965, Ratte; SCALIA, 1966,
Kaninchen; GIrGIs und GoLbBY, 1967, Hamster; FERRER, 1969, Tupaia, Galago;
BROADWELL, 1975b, Kaninchen), das Septum (SIEGEL und TASSONI, 1971, Katze) sowie
das Tuberculum olfactorium (FERRER, 1972, Goldhamster; SHUTE und LEw!IS, 1967,
1963, Ratte; VALVERDE, 1963, 1965, Maus) einschliefflich der Calleja’ schen Inseln
(FALLON, 1983, Ratte) zu nennen. Zusétzlich beschreiben HABERLY und PrICE (1978a)
bei der Ratte intraareale Projektionen vom anterioren zum posterioren Feld der Regio
praepiriformis und ebenso wie LUskIN und PrICE (1982, Ratte) Fasern vom Nucleus des
Horizontalen Bandes von Broca. Nach PriCE (1973) und BROADWELL (1975b)
terminieren die Afferenzen sekundar-olfaktorischer Zentren in der Lamina 1b, d.h.
komplement&r zu denen des Bulbus olfactorius, welche in der Unterschicht 1a endigen.

Archicorticale Verbindungen bestehen seitens der lateralen Regio entorhinalis (Wyss,
1981, Ratte) und des Subiculum (IRLE und MARKOWITSCH, 1982, Katze).

Neben den aufgefiihrten allocorticalen Strukturen entsendet der Cortex frontalis, der
vordere Teil des Gyrus orbitalis sowie das infralimbische Feld (Area 25) Axone an die
Regio praepiriformis (KNOOK, 1965; MizuNo et al., 1969, Katze bzw. TAKAGISHI, 1991,
Ratte).

Subcorticale Afferenzen werden von KNOOK (1965) bei der Ratte und von
MARKOWITSCH et al. (1984) und WITTER et al. (1988) bei der Katze vom Claustrum
beschrieben. HABERLY und PRrRICE, (1978a, Ratte) stellen Projektionen vom Nucleus
endopiriformis sowie von der Substantia innominata dar. Aus dem Amygdal akomplex
finden sich Eingdnge vom Nucleus basolateralis amygdalae (McDoONALD und
CULBERSON, 1986) und vom Nucleus corticalis anterior (KReTTEK und PRICE, 19774,
Ratte, Kaninchen; HABERLY und PRrICE, 1978a, Ratte; LuskIN und PRICE, 1983, Ratte;
SORENSEN, 1985, Opossum, gesamte Er; WITTER und GROENEWEGEN, 1986, Katze,
gesamte Er).

Thalamische Afferenzen sind bei KNook (1965) von medialen und lateralen Gebieten
des Hypothalamus sowie vom medialen praoptischen Feld experimentell dargestellt
worden. Wéahrend nach MINCIACCHI et al. (1986) der Nucleus ventralis medialis thalami
bel der Katze eine konsistente Projektion aufweist, gehort fur GuLDIN und
MARKOWITSCH (1983, Ratte) der Thalamus dorsalis nicht zu den Quellen afferenter
Fasern der Regio pragpiriformis.
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Letztlich erhalt die Regio praepiriformisim Rahmen katecholaminerger, dopaminger und
cholinerger Projektionen zum basalen Vorderhirn Eingéange vom Locus coeruleus (JONES
und MOORE, 1977; FALLON und MOORE, 1978; FALLON, 1983) von der Substantia nigra
(FALLON, 1983) sowie, vergleichsweise kréftiger, vom Nucleus dorsalis raphe (VERTES,
1991; séamtl. Ratte).

1.3.7.2. INTERHEMISPHARISCHE VERBINDUNGEN
Die Angaben Uber kontralaterale Verbindung der Regio praepiriformis sind uneinheitlich

und zum Teil widersprichlich. Nach BRODAL (1948) entsendet bei der Ratte die gesamte
prapiriforme Rinde Fasern in die Commissura anterior. Nach Fox und ScHMITZ (1943,
Katze) wird der vordere Anteil des Lobus piriformis Gber das vordere Glied der
Commissura anterior mit dem der Gegenseite verbunden. Dies konnte von Fox et al.
(1948, Macaca) und PANDYA et al. (1973, Samiri) nicht bestétigt werden. DEMETER €t al.
(1990, Macaca) fanden mit Hilfe von autoradiographischen Trakttracing-Methoden, dal3
die gesamte Regio praepiriformis Uber die anteriore Commissur zur Gegenseite
projiziert, wobei die Fasern in der Peripherie der Commissur verlaufen. Nur das hintere
Glied soll homotope Fasern der Regio praepiriformis enthalten (SANDERS-WOUDSTRA,
1961, Ratte; VAN ALPHEN, 1969, Kaninchen). Price (1973) dagegen beschreibt
homotope V erbindungen, welche auf einen lateralen Anteil beschrénkt sind. HABERLY
und PRrRICE (1978a) finden kréaftige Projektionen vom anterioren Feld zum posterioren
und anterioren Feld der kontralateralen Regio praepiriformis, zur Regio retrobulbaris,
zum Tuberculum olfactorium, Nucleus corticalis anterior amygdalae, periamygdaléren
Cortex, zur Regio entorhinalis und zum Nucleus tractus olfactorii lateralis. Diese
Projektionen werden bis auf letzteren Kern von LuskiN und PRrRICE (1983) bestétigt.
Schwache Projektionen zur kontralateralen Regio pragpiriformis und zum kontral ateralen
Tuberculum olfactorium kénnen auch bel der Katze dokumentiert werden (HABETS et al.,
1980).

BRoOADWELL und JacoBowiTz (1976) und BROADWELL (1975b) konnten beim
Kaninchen eine reziproke, jedoch seitens der Regio praepiriformis schwache Projektion
von der anterioren Regio praepiriformis zur kontralateralen Regio retrobulbaris
darstellen. Letztere Projektion wird auch von DE OLMOS et al. (1978, Ratte) beschrieben.
Einen bilateralen Eingang vom Nucleus basolateralis amygdal ae finden McDONALD und
CULBERSON (1986) beim Opossum.

Nach VAN ALPHEN (1969, Kaninchen) kreuzen auch Fasern von Regio praepiriformis,
Neocortex und Putamen Uber das hintere Glied zu Neocortex, Putamen, Amygdalakern,
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Nucleus Accumbens und Tuberculum olfactorium der Gegenseite. Es bleibt offen, ob die
prapiriforme Rinde gekreuzte Projektionen in die genannten Gebiete entsendet oder/und
ob sie gekreuzte Afferenzen von Putamen und Neocortex der Gegenseite erhéalt.
Autoradiographische Untersuchungen konnten hierfir jedoch keine Bestétigung
erbringen (Price, 1973). Wahrend in neueren Untersuchungen eine gekreuzte
prapiriforme Projektion zum medialen Caudatus-Putamen-Komplex, zum Nucleus
accumbens und zum Tuberculum olfactorium sowie zum ventralen Anteil des frontalen
Assoziationscortex nachgewiesen werden konnte (MCcGEORGE und FAuLL, 1989, Ratte
bzw. RAKoOwsKA und KosmAL, 1989, Hund). Daneben beschreiben ALLisoN und
MEYER (1950) und ALLISON (1953a; div. Nonmammalier) prapiriforme Efferenzen zur
agranuldren Rinde der kontralateralen Insel. Auch sollen Fasern des Nucleus tractus
olfactorii lateralis, welche Uber eine interhemispharische Komponente der Stria
terminalis verlaufen, teilweise in der Regio praepiriformis endigen (De OLmos, 1972;
De OLmOs und INGRAM, 1972; Ratte).

1.3.7.3. EFFERENTE VERBINDUNGEN
Um eine bessere Ubersicht zu erhalten, sind nachstehend die efferenten

Bahnverbindungen in der Folge allocorticale, nichtallocorticale und subcorticale
Projektionen aufgereiht.

Die zentrifugale Projektion der prapiriformen Neurone zum Bulbus olfactorius liefd sich
von etlichen Untersuchern bei diversen Infraprimaten sicher reproduzieren: BAN und
ZY0 (1962, Ratte), CRAGG (1962, Kaninchen), POweLL et al. (1963, Ratte), GIrGIs und
GoLDBY (1967, Biberratte), HEIMER (1968, 1969, div. Infraprim.), BROADWELL und
JacosowITz (1976, Kaninchen), DE OLmos et al. (1978, Ratte), REYHER (1979; 1981,
Ratte), DAvis und MACRIDES (1981, Hamster), SHiPLEY und ADAMEK (1984, Maus).
Infolge Degenerationsstudien von PriCe (1970c, Ratte) gehen diese zentrifugale Fasern
jedoch nicht Uber die Regio retrobulbaris hinaus.

Weiterhin existieren vielfach dokumentierte, palaeocorticale Efferenzen zur Regio
retrobulbaris (CRAGG, 1962, Kaninchen; SANDERS-WOUDSTRA, 1961; HEIMER, 1968;
1969; Price und PoweLL, 1970c; 1973; HABERLY und PRrICE, 1978a; DE OLMOs et dl.,
1978; LuskIN und PrICE, 1983; REYHER und SCHWERDTFEGER, 1986; samtl. Ratte;
DeNNIS und KERR, 1976, Katze; BROADWELL und JAcoBowITz, 1976, Kaninchen), zum
Tuberculum olfactorium (PoweLL et al., 1963, 1965; HEIMER, 1972; PrICE, 1973;
HABERLY und PRrICE, 1978a; LUskIN und PRICE, 1983; FULLER et al., 1987; MCGEORGE
und FAuLL, 1989; samtl. Ratte; DRUGA, 1972, Katze; HABETS et al., 1980, Katze)
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einschliedlich der Callgjaschen Inseln (FALLON, 1983, Ratte), zur Regio diagonalis
(PoOwELL et al., 1963; 1965, RAISMAN, 1966 ; DRUGA, 1972; Ratte) sowie zu corticalen
bzw. oberfléchlich liegenden Einheiten des Amygdalakomplexes, namentlich zur Regio
periamygdalaris (POweLL und COWAN, 1963; POWELL et al. 1965; DRUGA, 1972; PRICE,
1973; HABERLY und PRICE, 19783, Ratte; HABETS et al., 1980, Katze), zum Nucleus
tractus olfactorii lateralis (HABERLY und PrRICE, 1978a; CARLSEN et al., 1982,
Meerschweinchen) und zum Nucleus corticalis anterior (HABERLY und PRICE, 19783,
LuskIN und PriCcE, 1983, Ratte). Die Projektion zur Regio diagonalis konnte PRICE
(1970d, Ratte) in seiner Studie jedoch nicht reproduzieren.

Hinzu kommen archicorticale bzw. periarchicorticale Verbindungen zur lateralen
(tellweise auch zur medialen) Regio entorhinalis (ALLISON und MEYER, 1950; ALLISON,
1953b; VALVERDE, 1965; POWELL et al., 1963, 1965; CRAGG, 1961; PrICE und POWELL,
1971; VAN HOESEN €t al., 1972, Macaca; PrICE, 1973; KReETTEK und PrICE, 1977b,
Ratte, Katze; HABERLY und PRICE, 1978a, Ratte; HABETS et ., 1980, Katze; LuskiIN und
PrICE, 1983, Ratte; Room et al., 1984; RooM und GROENEWEGEN, 1986a, Kaize,
gesamte Er; SORENSEN, 1985, Opossum, gesamte Er; KOHLER et al., 1986, Ratte, med.
Er) als auch zum Hippocampus retrocommissuralis (ALLEN, 1948, Hund; VALVERDE,
1965; HJIORTH-SIMONSEN, 1972; CRAGG, 1961, Ratte, Kaninchen, Katze) und
Hippocampus praecommissuralis (HEIMER, 1972; HJORTH-SIMONSEN, 1972; PRICE,
1973; HABERLY und PrICE, 1978a; LuskIN und PRrICE, 1983, samtl. Ratte; HABETS et dl.,
1980, Katze). Dagegen konnten von Allison und Meyer (1950), Allison (1953b, div.
Nonmammalier) und POWELL et al. (1965, Ratte) sowie HABETS et al. (1980, Katze)
direkte Projektionen zum Hippocampus nicht bestétigt werden.

Wahrend VAN HOESEN und PANDYA (1973) eine Efferenz zur Area perirhinalis bei
Macaca und LuskiIN und PrICE (1983) bel der Ratte beschreiben, konnten Room und
GROENEWEGEN (1986a) bei der Katze eine solche nicht verifizieren. KRETTEK und PRICE
(1977a), HABERLY und PrICE (1978a) und WIEGAND und PRICE (1980) konstatieren bei
der Ratte eine Bahnverbindung zur ventralen agranuléren Inselrinde, was von LUSKIN
und PrICE (1983), die zusétzlich Terminationen innerhalb der posterioren agranuléren
Inselrinde finden, bestatigt wird.

An weiteren allocorticalen Strukturen nennen POWELL et al. (1963, Ratte), KRETTEK und
PRrRICE (19773, Ratte, Katze), LuskIN und PrICE (1983, Ratte) sowie MusiL und OLSON
(1988, Katze) die infralimbische Area und HABETS et a. (1980, Katze) das Indusium

griseum.
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Innerhalb der hoher differenzierten Cortices des Lobus frontalis werden efferente
Verbindungen zur lateralen orbitalen Area (WIEGAND und PrICE, 1980; LuskIN und
PRICE, 1983, Ratte), zur ventrolateralen Area (LuskIN und PrRICE, 1983, Ratte) und zum
Gyrus orbitalis (MoTokizAWA und INO, 1981b, 1983, Katze) sowie zum Cortex
prefrontalis (CAVADA et al., 1983; CAVADA und REINOSO-SUAREZ, 1985, Katze) und zu
ventralen Anteilen des frontalen Assoziationscortex (MARKOW-RAJKOWSKA und
KosmAL, 1987, Hund) beschrieben.

Fir subcorticale Efferenzen der Regio praepiriformis findet sich eine Reihe
experimenteller Belege. Konnektionen zum subcorticalen Amygdalakomplex werden
von HERRICK (1924, Opossum), PoweLL und CowAN (1963), POWELL et al. (1965),
CowaN et al. (1965, Ratte), VALVERDE (1965, Maus) und OTTERSEN (1982) genannt,
wobei CARLSEN et al. (1982, Meerschweinchen) speziell solche zum basolateralen
Komplex und LuskIN und PRrRICE (1983, Ratte) zu den Nuclei basomedialis et lateralis
erwahnen. Letztere Efferenz wird ebenfalls von RusscHEN (1982a) zusammen mit einer
Verbindung zum Nucleus corticalis beschrieben.

DRUGA (1971, 1972) und WITTER et a. (1988) finden bei der Katze Hinweise auf
prapiriforme Projektionen zum ventralen Claustrum, IRLE und MARKOWITSCH (1986) zur
Substantia innominata und FULLER et al. (1987) bei der Ratte fir eine Verbindung zum
Nucleus accumbens. Diese wird ebenfalls, neben einer Efferenz zum medialen Caudatus-
Putamen-K omplex, von MCGEORGE und FAULL (1989) dargestellt.

Eine ganze Reihe von Autoren beschreiben eine relevante efferente Kopplung der Regio
praepiriformis mit dem Hypothalamus: Mi1zuNo et a. (1969, Katze), DRUGA (1971,
1972), SANDERS-WOUDSTRA (1961, Ratte), POWELL et al. (1963, 1965), ScotT und
LEONARD (1971, Ratte) und PrICE et a. (1991, Ratte). Wobel die vier letztgenannten
Autoren die Projektion auf den lateralen Hypothalamus einschranken und MizuNo et al.
(1969), ALLisoN und MEYER (1950), ALLISON (1953b), PoweLL und CowAN (1963),
PowELL et al. (1965) und DRUGA (1971, 1972) speziell die préoptische Region als
Zielstruktur prapiriformer Axone nennen.

An weiteren diencephalen Terminationsarealen beschreiben SANDERS-WOUDSTRA
(1961), PoweLL et al. (1963), KNoOK (1965), HEIMER (1972), PRICE und SLOTNICK
(1983), PrICE et a. (1991, samtl. Ratte), BENJAMIN et al. (1982, Opossum) und IRLE et
al. (1984, Katze) den Nucleus medialis dorsalis thalami und KNOOK (1965), POWELL et
al. (1963), Price und POwWELL (1971; samtl. Ratte) die Habenula. POWELL et al. (1965)
stellen speziell Terminationen innerhalb der Nuclel gemini (préamamill&re Region) dar.
VELAYOS und SUAREZ (1985), ONO und Nimi (1986) sowie MOTOKIZAWA et al. (1988)
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kénnen dagegen bei Katze und Ratte keine derartigen thalamischen Projektionen
best&tigen.

1.4. Anatomieder Regio retrobulbaris

1.4.1. TOPOGRAPHIE

Die Regio retrobulbaris stellt eine unterschiedlich differenzierte, laminierte
palaeocorticale Struktur dar, welche am orbitofrontalen Abschnitt des Lobus frontalis
caudal des Bulbus olfactorius zu liegen kommt. Makroskopisch &3t sich ein
pedunkuldrer von einem hemispharischen Anteil abgrenzen, welcher das Trigonum
olfactorium einnimmt Rose (1927). Die Regio retrobulbaris wird von STEPHAN (1975)
aufgrund ihrer vergleichsweise primitiven Organisation als semicortex bzw.
Palaeocortex | klassifiziert und ist durch Ubergange zu palaeocorticalen, archicorticalen
sowie neocorticalen Rindenfeldern gekennzeichnet. Rostrale (pedunkuldre) Auslaufer
reichen via Pedunculus an den Bulbus olfactorius, dorsorostral erhélt die Regio
retrobulbaris durch Vermittlung periallocorticaler und proisocorticaler
Ubergangscortices Anschlul® zum orbitofrontalen Neocortex. Zum ventralen Striatum
(Nucleus accumbens, Tuberculum olfactorium) bestehen topographische Beziehungen
Uber dorsale bzw. caudale Anteile. Medial grenzt die Regio retrobulbaris ohne scharfe
Markierung an die archicorticale Taenia tecta (Hippocampus praecommissuralis), deren
rostroventrale bzw. prakommissurale Lage durch die Groflsenentwicklung des Corpus
callossum zustande gekommen sein soll (CrRosBY und HUMPHREY, 1939). Ein ebenfalls
flieRender Ubergang besteht zu der sich laterocaudal anschliefRenden, eupal agocorticalen
Regio praepiriformis.

1.4.2. TERMINOLOGIE

Wéhrend CAJaL (1901-1902) in seinen Studien am menschlichen Gehirn und diversen
Mammaliern noch keine Regio retrobulbaris von seiner Regio praepiriformis abtrennt
und Rose (1912) in Untersuchungen an Infraprimaten ein entsprechendes Gebiet
zuné&chst als Area praepiriformis bulbaris bezeichnet und somit der prapirifomen Rinde
zurechnet, so erscheint in den Studien an Amphibien und Reptilien von HERRICK (1910)
ein asanterior olfactory nucleus (AON) bezeichnetes eigenstandiges Areal, das spéater
auch bei Mammaliern identifiziert werden kann (HERRICK, 1924). In der



zytoarchitektonischen Arbeit am Menschenhirn von ECoNoMO und KOSKINAS (1925)
wird dieses Gebiet als Area tuberculi olfactorii (FMt) bezeichnet. Rose (1927) trennt

spater in seiner vergleichenden Studie bei Primaten ebenfalls eine eigenstandige Area
bzw. Regio retrobulbaris ab. Jedoch schlief3t er diese mit der archicorticalen Taenia tecta
zu seinem Holocortex bistratificatus zusammen, wahrend GURDJIAN (1925) und
STEPHAN (1975), welche desgleichen den Terminus Regio retrobulbaris verwenden,
diese Struktur als eine weniger differenzierte (semicorticale) rostrale Fortsetzung der
Rinde des Lobus piriformis betrachten. Uber den Rindencharakter der Regio
retrobulbaris besteht jedoch kein Einvernehmen, worauf z.B. die anhaltende
Verwendung des Terminus AON in angloamerikanischen Studien hindeutet. Auch
verweigert PIGACHE (1970) dieser Region aufgrund ihrer primitiven Organisation bzw.
starken Riickbildung zumindest bei htheren Saugetieren das Qualitétsattribut Cortex.

1.4.3. MORPHOLOGISCHE ENTWICKLUNG

Im Gegensatz zur eupalaeocorticalen Regio praepiriformis, die sich aus dem dorsalen
Grundkomplex der Hemispharenbléschen bei niederen Vertebraten differenziert (siehe
Kap. 3.1.3.), soll sich die Regio retrobulbaris von Zellmassen herleiten, welche bei
Cyclostomen dem primitiven Bulbus olfactorius benachbart sind. Diese primér-
olfaktorische Struktur scheint der Regio retrobulbaris hoherer Vertebraten homolog zu
sein (ALLISON, 19534). Ein Differenzierungsgrad, der eine Untergliederung in Subnuclel
ermoglicht, wird jedoch erst auf der Ebene der Reptilien erreicht (CrosBY und
HUMPHREY, 1939).

Innerhalb der Phylogenese widerfahrt der Regio retrobulbaris, wie auch dem Ubrigen
olfaktorischen Palaeocortex, von den makrosmatischen Spezies tber Halbaffen bis hin
zu mikrosmatischen Primaten einschliel3lich des Menschen eine erhebliche
Grolenreduktion, welche zusammen mit der ausgepragt progressiven Entwicklung des
Neocortex zu einer deutlichen qualitativen und topographischen Veranderung
olfaktorischer Strukturen fuhrt (Rosg, 1927; STeEPHAN, 1966). Bei diesem
phylogenetischen Prozess, welcher die Entwicklungsstufen der Reptilien, Vogel
(CrosBY und HUMPHREY, 1939) und Primaten einschliefdlich des Menschen Ubergreift,
bleiben die Beziehungen zu den jeweiligen Nachbarstrukturen jedoch erhalten (STEPHAN,
1975).

Quantitative Vergleiche weisen darauf hin, daf3 die Grof3e der Regio retrobulbaris direkt
von dem Ausbildungsgrad der bulb&ren Zentren abhangt (CrRosBY und HUMPHREY,
1939), wenngleich dieses Gebiet bei htheren Primaten einschliefdlich des Menschen nur
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gering entwickelt ist (LAUER, 1945; ALLISON, 1954). STePHAN (1975) findet in
guantitativen Vergleichen der aufsteigenden Primatenreihe sogar eine relativ starke
Reduktion der Regio retrobulbaris gegentiber den Ubrigen Riechzentren, von welchen die
eupal aeocorticale Regio praepiriformis den groften Teil einnimmt. Beruhend auf der
Annahme YOUNG's, dal3 die Differenzierung olfaktorischer Zentren in Ontogenese und
Phylogenese von caudal nach rostral fortschreite (YOUNG, 1936), legt STEPHAN (1975)
die Vermutung nahe, dal3 eine solche Vorwartsdifferenzierung die Verdrangung weniger
differenzierter, rostraler Gebiete (Regio retrobulbaris) durch hoher differenzierte,
caudale Strukturen (Regio praepiriformis) zur Folge haben kénne.

Innerhalb der Ontogenese differenzieren sich die lateralen retrobulbéren Felder eher und
progressiver als es bei den Partes medialis et ventralis der Fall ist (HUMPHREY, 1940).
Letztere sollen sich beim Menschen bis auf wenige Zellen innerhalb des Pedunkels
beschranken (CrosBy und HumPHREY, 1939). Insgesamt laf3t sich dabei ein
morphologischer Gradient zwischen den oberfléchlichen und profunden Schichten des
afferenten Projektionsschenkels feststellen. Was die konnektionale Differenzierung
betrifft, soll einzig die Pars ventroposterior bereits postpartal neuronale Verkniipfung
zum Bulbus olfactorius unterhalten (ScHwoB und PRICE, 1984).

14.4. LAMINATION

Analog zur Regio praepiriformis besteht die Regio retrobulbaris in ihrer Grundstruktur
aus einer breiten Molekularschicht (1), einer darunterliegenden Zellschicht (1) sowie aus
einer sich in der Tiefe anschlief3enden polymorphen Schicht (111). Obwohl sich Letztere
nicht Uber die gesamte Regio retrobulbaris erstreckt, wird sie von einer Reihe Autoren
als eigensténdige Lamina abgegliedert (u.a. WHITE, 1965; PRICE, 1973; STEPHAN, 1975;
VALVERDE €t al., 1989). Daruiberhinaus bestimmen VALVERDE et a. (1989) in Golgi-
Material beim Igel eine weitere 4. Schicht, ihre ventrikelnahe intermedidre Zone, die
zwischen zahllosen Axonbindeln locker positionierte, polyforme Neurone enthalten soll.
Dem Stratum molecular€® liegt in lateralen und ventralen Abschnitten der Tractus
olfactorius lateralis peripher auf (CALLEJA, 1893). Anfangs wurde der Tractus noch als
eigenstandige Lamina den Ubrigen Schichten gegentibergestellt (CALLEJA, 1893; CAJAL,
1901-1902), spéter jedoch zunehmend dem Stratum moleculare als Sublamina
untergeordnet. PorporF und PoPoFF (1929) als auch WHITE (1965) identifizieren 3, VAZ
FERREIRA (1951) dagegen 4 Unterschichten innerhalb dieser Schicht. Oberflachlich
gelegen befindet sich das Substratum superfiziale. Es enthélt den Tractus olfactorius
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lateralis und ist folglich in lateralen und ventralen Abschnitten besonders kréftig
ausgepragt. Darauf folgt das Substratum supratangentiale (1a), welches kaum
markhaltige Fasern aufweist (Rosg, 1912) und sich von dem darunter liegenden
Substratum tangentiale durch ein Reichtum an Gliazellen abgrenzt (PoPorF und POPOFF,
1929). VAz FERREIRA (1951) bestimmt bel der Ratte eine weitere Unterschicht, Zone X,
die sich zwischen dem Tractus olfactorius und dem Substratum supratangentiale
befinden soll. Rose beschreibt zusétzlich eine Sublamina infratangentialis, d.h. eine
Schicht, die zwischen dem Substratum tangentiale und dem Stratum densocellulare zu
liegen kommt. Das Stratum moleculare enthélt ein dichtes Myelinnetzwerk, in welches
Dendriten der Neurone des Stratum densocellulare integriert sind (HERRICK, 1924,
V ALVERDE, 1965).

Die 2. Schicht, das Stratum densocellular e, besteht, je nach Subarea etwas variierend,
aus dicht stehenden Nervenzellen pyramidaler, fusiformer, multi- und bipolarer Fasson.
In der Pars lateralis herrschen anguldre, multi- und bipolare Neurone mittlerer Grol3e vor,
welche kaum eine einheitliche Orientierung aufweisen und grof3e Zellkerne besitzen
(STEPHAN, 1975). Es &3t sich eine oberflachliche Sublamina Ila abgrenzen, welche aus
extravertierten und mit mehreren aufsteigenden Dendriten ausgestatteten
Pyramidenzellen besteht, von einer tieferen Sublamina Ilb, deren grtRere
Pyramidenzellen neben apikalen auch mit diversen basalen Dendriten versehen sind
(HABERLY und PrICE, 1978; VALVERDE €t al., 1989). Eine pallisadenartige Formation
findet sich in der Pars medialis (STEPHAN, 1975).

Das Stratum multiforme, deep layer bel White (1965), unterliegt der eigentlichen
Zellschicht und grenzt in der Tiefe an die weil3e Substanz. Es enthalt neben locker
verstreuten Zellen viele meist radial verlaufende Fasern (STEPHAN, 1975). Die Axone der
Lamina-11-Neurone geben auf ihrem Durchzug durch diese Schicht horizontale
Kollateralen ab (VALVERDE et al., 1989).

Innerhalb der @ufReren Zone, der Lamina la bilden die bulbofugalen, olfaktorischen
Projektionsfasern, analog zu den Verhaltnissen bei der Regio praepiriformis, Synapsen
an den apikalen Dendriten der Pyramidenzellen des Stratum densocellulare (HEIMER
1968, 1969; Price und POweLL, 1970b, 1970c; CowAN et a., 1972; PrRICE, 1973; samitl.
bei Infraprimaten). In der inneren Unterschicht, dem Substratum tangentiale, unterhalten
die zentrifugal verlaufenden sekundér-olfaktorischen Assoziationsfasern wie auch die
interhemisphéarischen homotopen Assoziationsfasern (PRICE und PoweLL, 1971)

8 Terminologieim Folgenden nach STEPHAN (1975).
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synaptische Kontakte, und zwar bevorzugt an den proximalen Dendritenabschnitten der
Pyramidenzellen (PrICE, 1973).

1.4.5. PARZELLIERUNG

Von der Mehrzahl der Autoren wurde die Regio retrobulbaris, zumeist unter Ruckgriff
auf topographische Kriterien, in finf Untereinheiten gegliedert, von denen vier, und zwar
die Partes medialis, dorsalis, lateralis et ventralis, den Riechventrikel bzw. dessen
Rudimente umhtllen, wéhrend eine weitere Subarea, namentlich die Pars externa,
einigen der genannten Abschnitte, in Abhangigkeit von der jewells untersuchten Spezies,
superfiziell aufliegt. Diesen allgemein anerkannten Subareae wird von einigen
Untersuchern bei Infraprimaten (HERRICK, 1924; LOHMAN und LAMMERS, 1963;
LOHMAN und MENTINK, 1969; PrICE, 1973; VALVERDE et al., 1989) und Primaten
(CrosBY und HUMPHREY, 1939) noch eine Pars posterior (bzw. Pars caudalis bei
Rose) beigesellt. HERRICK, LOHMANN und MENTINK sowie VALVERDE und Mitarbeiter
grenzen desweiteren noch eine vordere Pars bulbaris bzw. Pars rostralis ab.
Daruberhinaus beschreiben VALVERDE et al. (1989) beim Igel zwei kleinere
Zellpopulationen, alpha und beta, die sich in rostralem Niveau, zum Teil im Bulbus
olfactorius gelegen, befinden. Sie bestehen aus grofien Pyramidenzellen mit langen
Dendriten und differieren morphologisch von den tbrigen Unterfeldern.

Ein Grofiteil der Ergebnisse zur Morphologie der Regio retrobulbaris entstammt
Untersuchungen an Infraprimaten. Die Studien auf der Ebene mikrosmatischer Primaten
sowie des Menschen bilden eine kleine Gruppe, i.e. Rose (1927), CrosBY und
HUMPHREY (1939), LAUER (1945), ALLISON (1954) und STeEPHAN (1975).
Myeloarchitektonische Befunde (KREINER, 1936, Ratte) sowie vergleichende
Untersuchungen (STepHAN, 1975, div. Mammalier inkl. Primaten) legen eine
zytoarchitektonische Teilung in zwei Hauptkomponenten nahe: (I) bilaminierter
Haupttypus, i.e. Parsrostralis, ventralis und Pars caudalis, (11) trilaminierter Haupttypus,
i.e. Pars lateralis und Pars dorsalis. Der dreischichtige Typus besitzt neben der
Molekular- und Zellschicht zusétzlich eine deutliche multiforme Schicht.

Die zum zweischichtigen Haupttypus gehdrende Pars bulbaris besteht aus den am
weitesten rostral und teilweise ganz im Bulbus liegenden Zellgruppen der Regio
retrobulbaris. Meist lal3t sich kein Kontakt zu den Ubrigen Abschnitten feststellen
(HERRICK, 1924; YOUNG, 1936; LOHMAN und LAMMERS, 1963; samtl. Infraprimaten).
Beim Halbaffen Galago demidovii beschreibt STEPHAN (1975) eine markarme Pars
rostralis und postuliert die Existenz einer solchen fur das Gehirn héherer Primaten

25



einschliedlich des Menschen. CrRoseBY und HUMPHREY (1941) dagegen ordnen beim
Menschen ein entsprechendes Areal ihrer Pars dorsalis als ein rostrales Element zu.

Die Pars ventralis umfaldt bei Infraprimaten mit einem medialen und lateralen Schenkel
sich ventral ausbreitend den Riechventrikel. Wobei das zellulére Geflige vergleichsweise
locker und die Faserung insbesondere im medialen Abschnitt &uf3erst markarm zur
Darstellung kommt (StePHAN, 1975). Die vielgestaltigen Neurone sind bel der Ratte
diffus und ohne regulére Ausrichtung angeordnet (REYHER et al., 1988) und sollen im
lateralen Anteil etwas kleiner sowie blasser angeférbt ausfallen (KREINER, 1936).

Caudal des medialen Schenkels der Pars ventralis befindet sich die Pars caudalis. Von
LAUER (1945) bei Makaken aufgefuhrt soll diese Subarea nach StepHAN (1975) bel allen
Insectivoren und Primaten in charakteristischer Weise vorhanden sein und grof3e
Nervenzellen enthalten, die sich gleichmaliig Uber den ganzen Abschnitt verteilen. Mit
einer breiten Zellschicht reicht die Pars caudalis des M eerschweinchens zungenférmig an
das Striatum bzw. Tuberculum olfactorium heran. Hierbel soll sie durch eine plexiforme
Schicht deutlich vom diesen Strukturen getrennt bleiben (LoHMAN und LAMMERS, 1963).
Die zum dreischichtigen Typus z&hlende Pars lateralis erscheint bei makrosmatischen
Infraprimaten auf der Dorsal- und Lateral seite des olfaktorischen Pedunkels. Als deutlich
geschichteter Abschnitt, bietet dieses Areal beim Demidoff-Galago innerhalb des
Stratum multiforme ein relativ dunkel gefarbtes Faserbild (StepHAN, 1975).
Laterocaudal geht es, entsprechend der lateral tansition area von HABERLY und PRICE
(19784), ohne deutliche Kennzeichen allmahlich in den frontalen Abschnitt der Regio
praepiriformis Uber, deren Lamina Ill breiter sein und bei der Ratte weniger radiale
Fasern aufweisen soll (KREINER, 1936). Beim Menschen ist die Schichtung der Pars
lateralis jedoch weniger deutlich (STEPHAN 1975).

Ebenso ist die Pars dorsomedialis, abgesehen von menschlichen Gehirn, bei allen
anderen Spezies deutlich geschichtet. Sie grenzt sich morphologisch von der Pars
lateralis durch ein schéarfer nach Innen begrenztes Stratum densocellulare ab. Mit einem
relativ markarmen medialen Ausléaufer, entsprechend der Pars medialis anderer Autoren,
erhéalt dieses Gebiet Anschlul? an den Hippocampus praecommissuralis. Nach
rostrodorsal geht die Pars dorsomedialis bei markrosmatischen Spezies inklusive der
Semiprimaten Uber periallocorticale Zwischenformationen in den frontalen Neocortex
Uber. Bel hoheren Primaten und Mensch bildet sich ein der Pars dorsomedialis
homologer Abschnitt, hnlich der Pars lateralis, etwas weiter caudal aus (STEPHAN,
1975). Nach CrosBY und HUMPHREY (1939, 1941, div. Mammalier inkl. Mensch) und
LAUER (1945, Macaca) nimmt dieses Feld, welches die Verschmelzungszone mit den
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Hemisphérenrinden bildet, den Grofiten Anteil der Regio retrobulbaris ein. Abweichend
hiervon schreibt STEPHAN dieses Charakteristikum seiner Pars ventralis zu. Mit Hilfe
moderner Tracingmethoden haben REYHER und Mitarbeiter (1988) bei der Raite eine
eigenstandige Pars medialis aufgrund des unilateralen bulb&ren Projektionsmodus
abgrenzen koénnen. Die eher kleinen Neurone sind fusiformer Gestalt und mit
bidirektionalen Dendriten versehen.

Den vorangegangenen Subareae teilweise peripher aufliegend bildet die Pars externa
innerhalb der Molekularschicht ein schmales Band kleiner und tiefgeférbter Neurone
zwischen den Sublaminae 1a und 1b (Pororr und PoPorr, 1929). Im Golgi-Material des
Rattenhirns wurden diese Zellen durch das Fehlen von basalen Dendriten sowie durch
ihre Armut an spines charakterisiert (REYHER et al., 1988). Wahrend die Pars externa bei
makrosmatischen Spezies Uberwiegend auf den lateralen Schenkel der Pars ventralis
beschrankt ist, soll sie bei mikrosmatischen Halbaffen und hoheren Primaten in caudalen
Abschnitten als diskontinuierliche Ansammlung kleinzelliger Neurone zu finden sein
(ALLISON, 1954; STEPHAN, 1975). Daneben berichtet ALLISON (1954) von Zellgruppen
innerhalb der Pars ventralis des menschlichen Gehirns, welche der Pars externa
entsprechen konnten. STEPHAN dagegen ist nicht in der Lage, die Pars externa im
Menschenhirn eindeutig zu bestimmen. In neuerer Zeit konnte jedoch die Persistenz der
Pars externa auf der Ebene der Primaten auf konnektionaler Grundlage zuverlassig
dokumentiert werden (REYHER, 1988).

1.4.6. BAHNVERBINDUNGEN, BESCHRIEBEN BE| PRIMATEN

Da sich die meisten Beitrége zur olfaktorischen Projektion der Primaten auf die Regio
praepiriformis als die Hauptformation primér-olfaktorischer Transmission beschranken,
liegen bisher nur wenige neuroanatomische Ergebnisse zur Konnektivitédt der primatéren
Regio retrobulbaris vor.

1.4.6.1. AFFERENTE VERBINDUNGEN
Direkte Afferenzen vom Bulbus olfactorius als primér sensorischer Haupteingang der

Regio retrobulbaris wurden von MEYER und ALLISON (1949, Deg.), TURNER €t al. (1978,
Deg., autor.) und CARMICHAEL et a. (1994, Fluoresz., autor.) beim Rhesusaffen sowie
von MESTRE et al. (1992, Deg.) beim Lemur dargestellt. Dabei wird die bulbére
Projektion einhellig als strikt ipsilateral angesehen. Sie soll alle Subfelder und alle
Schichten der Regio retrobulbaris erreichen.
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Es liegen desweiteren Ergebnisse zu sekundér olfaktorischen Afferenzen vor, die von der
Subarea frontalis der Regio praepiriformis bilateral als auch von der ipsilateralen
olfaktorischen, d.h. rostralen Regio entorhinalis ihren Ursprung nehmen. Letztere
Projektion soll hierbei nahezu ausschliefdlich innerhalb der Pars medialis terminieren
(CARMICHAEL et al., 1994).

1.4.6.2. EFFERENTE VERBINDUNGEN
REYHER (1988, Callithrix jacchus, HRP) sowie CARMICHAEL et a. (1994) konnten nach

Injektion von retrogradem Tracer in den Bulbus die bulbdre Verbindung der Regio
retrobulbaris als eine reziproke identifizieren. Hierbei gilt als eine bedeutende
Eigenschaft der bulbopetalen Projektion, dald diese die Bulbi beider Hemispharen
erreicht, wobel die Pars externa von der ipsilateralen und die Pars medialis von der
kontralateralen Efferenz ausgenommen ist (REYHER, 1988 bzw. CARMICHAEL et al.,
1994). Als aleiniges interhemisphérische Verbindungsglied der bulbopetalen Projektion
konnte die Commissura cerebri anterior mit ihrem vorderen Arm bestimmt werden
(REYHER, 1988; DEMETER €t a., 1990, Macaca, autor.)

Efferenzen zur olfaktorischen Regio entorhinalis von der Regio retrobulbaris werden von
REYHER (1991, HRP, Fluoresz.) neben solchen zu rostralen Anteilen des Cortex
perirhinais, i.e. Area 35 und Area 36, bei Callithrix beschrieben.

An weiteren corticalen Verbindungen der Regio retrobulbaris bei Primaten vermutete
LAUER (1945) anhand von Beobachtungen an Normalmaterial olfakto-frontale sowie
fronto-olfaktorische Projektionen. Diese wurden spater mit moderneren Methoden von
BARBAS (1993, HRP, Fluoresz.) und CARMICHAEL et al. (1994) ebenfalls bei Macaca
untersucht. Demnach erreichen retrobulbdre Axone die agranuléren und in geringerem
Ausmal? auch die dysgranuldren Ubergangscortices des caudalen Cortex orbitofrontalis,
welche zum Teil die Areae 13 und 14 einnehmen. Nach CARMICHAEL et al. (1994)
projizieren die Partes medialis et dorsalis zu den caudomedial angrenzenden Areae 14c
und 13a, wahrend die Efferenzen der Pars lateralis vorwiegend innerhalb der Area 13a
endigen und die Ubrigen Subareae keine orbitofrontalen Fasern entsenden.

Uber die genannten Verbindungen hinaus werden auf der Grundlage von
Degenerationsmaterial beim Rhesusaffen homotope interhemisphérische
Assoziationsfasern erwartet, die ihren Weg Uber die vorderere Kommissur nehmen
sollen (Fox et al., 1948).
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1.4.7. BAHNVERBINDUNGEN, BESCHRIEBEN BE| INFRAPRIMATEN

1.4.7.1. AFFERENTE VERBINDUNGEN
Als dominierende und einzig primér sensorische Eingangsquelle der Regio retrobulbaris

hat sich in s&mtlichen untersuchten Spezies und unter Zuhilfenahme vielféltiger
neuroanatomischer Methoden der Bulbus olfactorius bestatigt: POWELL et al. (1963,
Ratte, Deg.), WHITE (1965, Ratte, Deg.), SCALIA (1966, Kaninchen, Deg), HEIMER
(1968, Ratte, Deg.), SCALIA und WINANS (1975, Opossum, Ratte, Kaninchen, Deg.),
BROADWELL (1975a) sowie BROADWELL und JacosowiTz (1976; Kaninchen, Ratte),
HABERLY und PriCE (1977, Ratte, HRP), DRUGA (1980, Ratte, HRP), MEYER (1981,
Opossum, Deg.), SHAMMAH-LAGNADO und NEGRAO (1981, Opossum, Deg), CARLSEN et
al. (1982, Meerschweinchen, Deg.), OaMA et a. (1984, Kaninchen, HRP), SHIPLEY und
ADAMEK (1984, Maus, HRP), REYHER und SCHWERDTFEGER (1986, Ratte, HRP) und
De CARLOS €t al. (1989, Igel, HRP).

Wahrend HERRICK (1924) eine bulbare Projektion zu allen retrobulbdren Subareae
erwartete, werden von einigen Autoren teilweise einander widersprechende’
Einschrankungen vorgenommen. LOHMAN und LAMMERS (1963, Meerschw., Deg),
POwELL et al. (1965, Ratte, Deg.), MAscITTI und ORTEGA (1966, Katze, Deg.) sowie
LOHMAN und LAMMERS (1967, div. Mammalier) beschreiben eine Uberwiegende
Projektion zur Pars lateralis und Pars externa, FERRER (1969a, Tupgja, Galago, Deg.)
und GIRGIS (1969, Galago, Deg.) stellen ferner Eingange innerhalb der Pars ventralis dar,
wéhrend GIRGIS und GoLDBY (1967, Biberratte, Deg.) die bulbéren Terminationen um
die Pars dorsalis erweitern. Im Rahmen von Degenerationsstudien erhalten beim
Kaninchen nach LE GRoS CLARK und MEYER (1947) die Pars medialis, nach ALLISON
(1953b) jedoch die Partes externa et dorsalis keine bulbére Projektion, wahrend LOHMAN
und MENTINK (1969) die Pars rostralis von einer solchen Projektion aussparen. Beim
Fuchskuru dagegen befinden sich keine Terminationen innerhalb der Pars medialis und
Pars posterior (ADEY, 1953). Mit moderneren HRP-Tracing-Methoden konnte jedoch
nachgewiesen werden, dald die bulbéren Axone in allen Unterfelder der Regio
retrobulbaris terminieren (REYHER und SCHWERDTFEGER, 1984; SHIPLEY und ADAMEK,
1984) und dal3 diese von Mitral- und Tuftedzellen des Bulbus olfactorius entstammen
(HABERLY und PRICE, 1977 bzw. SCHOENFELD und MACRIDES, 1984).

%) Diese divergenten Ergebnisse lassen sich zum Teil auf die Verwendung unterschiedlicher Terminologien bzw.
Parzellierungen zurickfihren.
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Die bulbofugalen Fasern sollen in der auf3eren Zone der Molekularschicht (Lamina 1a)
endigen, um dort axo-dendritische Kontakte an den distalen Dendriten der
Pyramidalneurone der Zellschicht zu bilden (HEIMER, 1968; PRICE, 1973, Ratte, autor.).
Als einzigen Hinweis fur ein topographisches Muster der bulbdren Eingange fanden
ScotT und Mitarbeiter (1983) in einer Multitracing-Studie eine spatiale Organisation der
bidirektionalen Projektion der Pars externa bei der Ratte.

Als Ursprung caudaler sekundar-olfaktorischer Afferenzen hat sich mehrfach die Regio
praepiriformis dokumentieren lassen: HEIMER (1968, Ratte, Deg.), PRICE und POWELL
(1970c, Ratte, Deg.), BROADWELL und JacoBowiTz (1976, Kaninchen, Ratte, Deg.),
INAKGAKI et al. (1983, Ratte, Immunhistoch.), LuskiN und PrICE (1983, Ratte, autor.),
REYHER und SCHWERDTFEGER (1986, Ratte, HRP) und De CARLOS et al. (1989, Igel,
HRP). Nach HABERLY und PrICE (1978) sind es vorwiegend die Fasern der
prapiriformen Pars frontalis, welche innerhalb der Pars dorsalis und Pars lateralis
terminieren, wahrend die Pars medialis vornehmlich Eingange von der Pars temporalis
erhdlt. Die Axone endigen nach PrRICE (1973, Ratte, autor.) fast ausnahmslos innerhalb
der Lamina Ib. DE OLMOs et a. (1978, HRP) beschreiben dagegen bei der gleichen
Spezies Terminationen in samtlichen Laminae.

An weiteren allocorticalen Eingéngen sind Fasern von der Taenia tecta ventralis (DE
OLmos et a. 1978, Ratte, HRP; REYHER und SCHWERDTFEGER, 1986, Ratte, HRP; DE
CARLOS et al., 1989, Igel, HRP), vom Tuberculum olfactorium (FERRER 1972, Hamster,
Deg.; REYHER und SCHWERDTFEGER, 1986, Ratte, HRP) sowie von der lateralen Regio
entorhinalis dokumentiert (D OLMos et a., 1978, Ratte, HRP; Wyss, 1981, Ratte,
autor.; REYHER und SCHWERDTFEGER, 1986, Ratte, HRP), wobei letztere Fasern
vorwiegend zur Pars medialis ziehen sollen (HABERLY und PRICE, 1978, Ratte, HRP).
Daruberhinaus referieren WITTER und GROENEWEGEN (1986, Katze, autor.) eine
schwache Projektion von der perirhinalen Rinde sowie eine unsichere Projektion von der
Regio entorhinalis lateralis. TAKAGISHI (1991, Ratte, PHA-L) beschreibt retrobulbare
Afferenzen von der infralimbischen Area (Area 25), DE OLMOS et a. (1978, Ratte, HRP)
von Feld CA1 des retrokommissuralen Hippocampus und REYHER und SCHWERDTFEGER
(1986, Ratte, HRP) von Neuronen des Subiculum.

An noncorticalen Eingangen von Zentren des Telencephalon soll die Regio retrobulbaris
Afferenzen vom horizontalen und vertikalen Limbus des Bandes von Broca (De OLMOS
et al., 1978, Ratte, HRP; DE CARLOS et al., 1989, Igel, HRP), von der Area anterior und
dem Nucleus posterolateralis corticalis der Amygdala sowie vom Nucleus des lateralen
olfaktorischen Traktes erhalten (De CARLOS €t al., 1989).
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Diencephale Projektionen erreichen die Regio retrobulbaris von der Area lateralis des
Hypothalamus (BROADWELL und JacoBowITZ, 1976; DE OLMOS et al., 1978), der Area
lateralis praeoptica (BROADWELL und JAcoBowITz, 1976) als auch vom Nucleus
tuberomammilaris (DE OLmoOs €t al., 1978).

Metencephal e Afferenzen steigen von den noradrenergen Zellen des L ocus coeruleus zur
Regio retrobulbaris hinauf (JONES und MOORE, 1977, Ratte, autor.; FALLON und MOORE,
1978, Ratte, Histochemie, Deg.; REYHER und SCHWERDTFEGER, 1986), mesencephale
Afferenzen dagegen von den dopaminergen Zellen der Substantia nigra und der Area
ventralis tegmentalis (FALLON und MooRE, 1978). REYHER und SCHWERDTFEGER

beschreiben dartiber hinaus retrobul bére Eingadnge von den Nuclei raphe.

1.4.7.2 INTERHEMISPHARISCHE AFFERENZEN
Die Projektionsfelder interhemisphérischer Afferenzen der Regio retrobulbaris

begrenzen sich auf den frontolobuldaren Palaeocortex. Es herrscht allgemein
Ubereinstimmung dariiber, da? die Axone (iber den vorderen Arm der Commissura
cerebri anterior ihren Verlauf nehmen. Zum einen entsendet die Areafrontalis der Regio
praepiriformis Fasern zur retrobulbéren Gegenseite (PrRICE und PoweLL, 1970c, 1971,
Ratte Deg.; BROADWELL und JaAcoBowITZ, 1976; DE OLMOS €t a., 1978), wobei sich die
Terminationen auf die Pars lateralis beschranken sollen (LuskiN und PricE 1983). Zum
anderen entspringen der kontralateralen Regio retrobulbaris homotopische
Assoziationsfasern (SANDERS-WOUDSTRA 1961, Ratte, Deg.; LOHMAN und LAMMERS,
1961, 1963; VALVERDE, 1965, Maus, Katze, Ratte, Deg.; SCALIA, 1966, Kaninchen,
Deg.; DEOLMOs et d., 1978; DE CARLOS et al., 1989).

Nach KREINER (1936, Ratte, Deg.), MAscITTI und ORTEGA (1966, Katze, Deg.),
LOHMAN und LAMMERS (1967) sowie LOHMAN und MENTINK (1969, div. Infraprim.,
Deg.) endigen diese Projektionen hauptsachlich innerhalb der Pars externa. POWELL et
al. (1965) beschreiben bei der Ratte zusétzliche Afferenzen zur Pars lateralis, GIrRGIS und
GoLDBY (1967) bei der Biberratte dagegen zur Pars dorsalis, wdhrend BROADWELL
(1975b) beim Kaninchen additionale Afferenzen zur Pars lateralis und Pars dorsalis
bestimmt. Im Gegensatz dazu beschrénken Price und PoweLL (1971) die homotopischen
retrobulb&ren Afferenzen auf die Pars ventrolateralis und zum Teil auf die Pars dorsalis.
Die Projektionen sollen nach LOHMAN und LAMMERS vornehmlich in der Pars rostralis
ihren Ursprung nehmen, nach BROADWELL dagegen in der Pars externa und nach
JOHNSON (1959) sowie BRODAL (1948, Ratte, Deg.) hauptséchlich in der Pars dorsalis.
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Uber diese Projektionen hinaus findet sich bei SHIPLEY und ADAMEK (1984, HRP) als
bisher alleinstehendes Untersuchungsergebniss eine kontralaterale Afferenz vom Bulbus
olfactorius bei der Maus beschrieben.

1.4.7.3. EFFERENTE VERBINDUNGEN
Zur efferenten Projektion der Regio retrobulbaris existiert eine Reihe experimenteller

Untersuchungen an Infraprimaten. Als bulbopetaler Schenkel einer bulbaren
Ruckkopplungsschleife ist die retrobulbére Efferenz zum Bulbus olfactorius vielfaltigst
dokumentiert: JOHNSON (1959, Meerschw., Deg.), VALVERDE (1965, Maus, Katze, Ratte,
Deg.), LOHMAN und LAMMERS (1967, div. Infraprim., Deg.), BROADWELL (1975b,
Kaninchen, HRP), DeEnNIS und KERR (1976, Katze, HRP), HABERLY und PrICE (1978b,
Ratte, HRP), DE OLMOs et a. (1978, Ratte, HRP), REYHER (1979, Ratte, HRP), DAvIS
und MACRIDES (1981, Hamster, autor.), SHIPLEY und ADAMEK (1984, Maus, HRP),
ALHEID et al. (1984, Fluoresz., Ratte) und REYHER et al. (1988, Ratte, HRP). Die
retrobulbdren Axone terminieren infolge elektronenoptischer Untersuchungen an den
inneren Kornerzellen des Riechkolbens (PricE und PoweLL 1970b, Ratte). Nach
JOHNSON sowie LoHMAN und LAMMERS geht diese Projektion hauptséachlich von der Pars
dorsalis aus, nach DENNIS und KERR zusétzlich auch von der Pars lateralis. BROADWELL
dagegen sieht die Pars externa als die Hauptquelle bulbopetaler Efferenzen der Regio
retrobulbaris an, wahrend andere Autoren Ubereinstimmend die Pars externa von der
ipsilateralen Projektion zum Bulbus nahezu ausschlief3en (DE OLmos et al., 1978; DAvVIS
und MACRIDES, 1981; REYHER et al., 1988).

Die Regio retrobulbaris entsendet weiterhin Efferenzen zu caudal angrenzenden
palaeocorticalen Strukturen, i.e. Regio praepiriformis und Tuberculum olfactorium
(JoHNSON 1959, Ratte, Deg.; POwWELL et al., 1965, Ratte, Deg.; SCALIA, 1966,
Kaninchen, Deg.; GIrRcIsund GoLDBY, 1967, Biberratte, Deg.; PrRICE und POWELL, 1971,
Ratte, Deg.; BROADWELL, 1975b, Kaninchen, autor., HRP). Die Fasern nehmen von den
Partes rostralis et medialis ihren Ursprung und endigen innerhalb der Pars frontalis der
Regio praepiriformis sowie im lateralsten Abschnitt des Tuberculum olfactorium
(FERRER, 1969, Hamster, Deg.; HABERLY und PRICE. 1978a, Ratte, HRP).

An weiteren palaeocorticalen Verbindungen sind noch Efferenzen zur Regio
periamygdalaris (FERRER, 1969; LOHMAN und LAMMERS, 1967; BROADWELL, 1975b) als
auch zum Nucleus septalis lateralis beschrieben (ScALIA, 1966; REYHER et al., 1987).
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Beziiglich archicorticaler Efferenzen der retrobulbéaren Rinde finden sich lediglich
einzelne Hinweise Uber Projektionen zur Regio entorhinalis lateralis und zur Taeniatecta
ventralis respektive (SCALIA, 1966 bzw. Room und GROENEWEGEN, 1986a).

Ergebnisse hinsichtlich neocorticaler Konnektionen gehen aus Untersuchungen von
ScALIA (1966), CAVADA et a. (1983), CAVADA und REINOSO-SUAREZ (1985) hervor. So
soll nach ScaLiA der zum dem Sulcus rhinalis benachbarte I1socortex beim Kaninchen
und nach CAVADA und REINOSO-SUAREZ der Cortex préfrontalis der Katze i seinem
ventralen und dorsolateralen Sektor Eingange von der Regio retrobulbaris erhalten.

Zu den subcorticalen Kerngebieten des Telencephalon, die in ihren Untereinheiten
retrobulbdre Terminationen aufweisen sollen, zahlen der Nucleus accumbens, das
ventrale Pallidum (FULLER et al., 1987, Ratte, HRP) sowie der Amygdalakomplex, i.e.
Nuclei lateralis, centralis, corticomedialis und basolateralis (FERRER, 1969, Hamster,
Deg.; RusscHEN 1982a, Katze, HRP), wobei FULLERS Projektionen vorwiegend der Pars
posterior entspringen.

Diencephale Efferenzen der Regio retrobulbaris zur Area hypothalami lateralis sind
vielfach dokumentiert (BAN und Zyo, 1962, Ratte, Deg; LOHMAN und LAMMERS 1963,
div. Infraprim., Deg.; FERRER, 1969, Hamster, Deg.; SCOTT und LEONARD, 1971, Ratte,
Maus, Hamster, Deg.; PRICE et al., 1991, Ratte, HRP). FERRER beschreibt dartiberhinaus
Projektionen zum Corpus mammilare und zur Area supraoptica sowie zum Nucleus
dorsomedialis thalami und Nucleus habenularis lateralis, welche den Partes rostralis et
medialis entstammen. In der Untersuchung von ScaLiA (1966) , Deg.) findet sich beim
Kaninchen zusétzlich eine Projektion zur Area praeoptica lateralis dargestellt.

1.4.7.4. INTERHEMISPHARISCHE EFFERENZEN
Als ein hervorstehendes konnektionales Merkmal der Regio retrobulbaris gilt einhellig

die kontralaterale bulbopetale Projektion dieser primér-olfaktorischen Struktur: SCALIA
(1966), GIraIs und GoLDbBY (1967, Biberratte, Deg.), FERRER (1969), BROADWELL
(1975b), DeNNIS und KERR (1976), DE OLMOs et al. (1978), HABERLY und PRICE
(1978b), REYHER (1979), DAVIS und MACRIDES (1981), SCHOENFELD und MACRIDES
(1984), SHipLEY und ADAMEK (1984), ALHEID et al. (1984), REYHER et a. (1988) und
DEe CARLOS et a. (1989). In ihrer elektronenoptischen Studie haben PriCE und POWELL
(1970b) Terminationen an den inneren Koérnerzellen nachgewiesen, die von Kollateralen
der ipsilateralen bulbopetalen Projektion ihren Ursprung nehmen. Hierbei bilden nach
der Mehrzahl der Autoren die kleinzelligen Neurone der Pars externa die
Hauptkomponente dieser kontralateralen Projektion. Diese soll nach SCHOENFELD und
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MACRIDES (1984, Hamster, HRP) eine topographische Organisation aufweisen. Den
Zellen der Pars medialis dagegen soll nach DAvis und MACRIDES (1981) sowie REYHER
et a. (1988) kaum eine Rolle zukommen.

An weiteren kontralateralen Efferenzen der Regio retrobulbaris sind bisher
Verbindungen zur Pars frontalis der Regio praepiriformis und zum lateralen Abschnitt
des Tuberculum olfactorium dargestellt worden (BROADWELL, 1975b bzw. HABERLY
und PRICE, 1978a).



2. MATERIAL UND METHODIK

2.1. Auswahl der Tierspezies

Als Versuchstier wurde der Neuweltaffe Callithrix jacchus verwendet (n = 9). Er gehort
zur Ordnung der Primaten und hier wiederum zur Unterordnung der Simier
(Anthropoiden). Die Callithrichidae stellen die erste phylogenetische Entwicklungsstufe
der Affen dar und stehen somit bereits Uber den Halbaffen (Prosimier). Friheste fossile
Funde dieser Primatenspezies stammen aus dem Tertidr, weshalb sie als eine der
phylogenetisch altesten Affenart gilt. Wenngleich die neocorticale Komponente deutlich
Uberwiegt, steht die Hirnentwicklung von Callithrix insgesamt auf einer fir Primaten
vergleichsweise primitiven Stufe (STEPHAN et al., 1980). Auch besitzt Callithrix ein
relativ einfaches Verhaltensrepertoire (L1PP, 1978).

Die Auswahl der in dieser Studie verwendeten Spezies war durch mehrere Kriterien
motiviert. Als mikrosmatischer Vertreter der Primaten besitzt Callithrix jacchus ein
olfaktorisches System, welches durch eine im Gegensatz zum visuellen Cortex
vergleichsweise bedeutende Reduktion und Dedifferenzierung gekennzeichnet ist
(STEPHAN, 1975). Auch aus ethischen Sicht erhielt Callithrix den Vorzug, da diese
Spezies fur einen Reprasentanten der Simier einen relativ primitiven Entwicklungsstand
kongnitiver Fahigkeiten besitzt. Aus experimentell-technischen Gesichtspunkten liegt
mit der ausgewahlten Spezies ein Tiermodell vor, dessen Bulbus olfactorius aufgrund
seiner topographischen Separation vom Orbital cortex relativ gute Zugangsmaoglichkeiten
zur Injektion von Tracerstoffen bietet. Bezlglich der Mikroskopischen Auswertung
kommt der fir einen Vertreter der "echten" Affen geringe AbsolutgrofRe des
lissenzephalen Gehirns (ca. 7 g) ebenfalls eine entscheidende Rolle zu. Bei ca. 300
Schnitten pro Hemisphére ist es Uberhaupt erst moglich, auf der Ebene eines Primaten
samtliche Schnitte und somit die Position eines jeden markierten Neurons auszuwerten
und eins zu eins zu rekonstruieren®. In den letzten Jahren hat Callithrix jacchus, u.a.
aufgrund einer schnellen Wachstums- und Vermehrungsrate (2 x 2 Nachkommen pro
Jahr), als Vertreter der dem Homo sapiens am néchsten Verwandten Simier zunehmend

10) Bei den Ublicherweise verwendeten Altweltaffen, z.B. Makaken, sind einer solchen Auswertung aufgrund der
HirngréRe von ca. 90 g personelle und technische Grenzen gesetzt.
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Einzug in neuroanatomischen Studien erhalten. Die in dieser Studie verwendeten adulten
Versuchstiere sind beiderlei Geschlechts (359 bis 430 g) und entstammen der
hauseigener Zucht des Max-Planck-Institutes fur biophysikalische Chemie sowie aus
dem Deutschen Primatenzentrum jeweils in Gottingen.

2.2. Neuronale Tracer

Die é&lteren neuroanatomischen Methoden zur Darstellung von neuronalen
Verbindungen, hierunter vor allem die Degenerationsstudien, wurden gegen Mitte der
70er Jahre sukzessive durch die neueren und sensitiveren Trakt-Tracingmethoden ersetzt.
Die Eigenschaft des Stofftransportes von Nervenzellen entlang ihrer axonalen und
dendritischen Fortsétze bildet die theoretische Grundlage fur den Einsatz von in-vivo
Markierungssubstanzen, welche in definierte neuronale Strukturen injiziert eine
Darstellung der jeweiligen anatomischen Bahnverbindungen erméglichen. Neben der
Unterscheidung in retrograd und anterograd transportierte Tracer werden noch
Substanzen von einander abgegrenzt, die mit Hilfe von histochemischen Prozeduren
sichtbar gemacht werden mussen, von solchen Tracern, die ohne spezielle Verfahren
allein aufgrund des ihnen eigenen optischen Verhaltens, namentlich der Fluoreszenz, der
Mikroskopie zuganglich sind.

2.2.1. HRP UND WGA-HRP

Far den lichtmikroskopischen Nachweis der bulbdren Verbindungen wurde in der
vorliegenden Studie der histochemische in-vivo Tracer Meerrettichperoxidase (HRP)
verwendet.

Der Tracer wird am Injektionsort durch endozytotische Prozesse der Axonterminalen
und Praterminalen in die Axone derjenigen Neurone aufgenommen, die zum Areal der
Injektion projizieren (TURNER und HARRIS, 1974). Fir den sich anschlief3enden
retrograden Transport zu den Perikaria der entsprechenden Neurone, der mit einer
Geschwindigkeit von 50 -120 mm/die erfolgt, werden tubulare und vesikulére
Membranspezialisierungen verantwortlich gemacht (LA VAIL und LA VAL, 1974).
Neben diesem Aufnahmemechanismus besteht noch eine weniger stark ausgeprégte
Traceraufnahme Uber die perikarielle Membran, welche verbunden mit einem
anterograden Tracer-Transport von 300 mm/die die Darstellung efferenter Projektionen
am Injektionsort befindlicher Neurone ermdglicht (TURNER und HARRIS, 1974).
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Durch die Konjugation der Horseraddish-Peroxidase mit dem Lecitin wheat germ
agglutinine (WGA) durch kovalente Bindung erhélt das Enzym eine spezifische Affinitét
zu neuronalen Membranen, so dal3 sich die Sensitivitét des Tracers fir anterograde und
retrograde Markierung im Vergleich zur freien HRP wesentlich erhéht (GoNATAS et dl.,
1979). Dieses modifizierte Enzym gilt derzeit als einer der sensitivsten bidirektionalen
Tracer. Er besticht gegeniiber der unkonjugierten Form durch auf3erordentlich geringe
Diffusionseigenschaften am Applikationsort sowie durch eine Sensitivitétssteigerung im
endozytotischen Aufnahmeprozef3.

Wahrend intakte Axonschéfte keine relevanten Tracermengen aufnehmen, kann der
Tracer innerhalb traumatisierter Axonabschnitte absorbiert werden (LA VAIL und LA
VAIL, 1974). Aus dieser Tatsache ergibt sich die Moglichkeit der Markierung von
Nervenzellen aufgrund intraoperativer Verletzung, deren Axone durch das jeweils mit
einer Injektion versehene Areal hindurch ziehen, ohne dabei jedoch synaptische
Kontakte auszubilden.

Weitere Fehlerquellen resultieren zum einen aus dem Phanomen des transneuronalen
Transportes, speziell von WGA-HRP, der zu einer Darstellung von Verbindungen tber
die monosynaptischen hinaus fuhren kann (MesuLAM und MUFSON, 1982a), und zum
anderen aus exozytotischen und phagozytotischen Abbauvorgangen, die das
vermeintliche Ausmal3 neuronaler Verbindungen verringern konnen (LA VAIL und LA
VAIL, 1974). Um diese Storfaktoren zu minimieren, durfen bestimmte
Uberlebenszeitraume nicht tiberschritten werden.

2.2.2. FLUORESZIERENDE IN-VIVO-TRACER

Zur Darstellung der bulbdren Afferenzen und der sekundér-olfaktorischen Efferenzen in
differente Einheiten des ventralen Striatum wurden in dieser Studie die vorwiegend
retrograden Fluoreszenztracer Rhodamin (Rh; Lumafluor, New York, 50% in bidest.
H20 mit 1% Dimethylsulfoxid), Fastblue (FB; Illing KG, Grofl3 Umstadt, 5% in bidest.
H20), Diamidino Yellow (DY; Sigma, Deisenhofen, 1-5% in bidest. H20O) und
Fluorogold (FG; Fluorochrome, Englewood, 2% in bidest. H20) verwendet. Der Vorteil
dieser Tracern liegt in der Moglichkeit zur simultanen Verwendung von bis zu vier
Tracern in einem Tier, so dald im Verhaltnis zur Anzahl der Injektionen nur ein Viertel
der Tiere geopfert werden mussen wie z.B. unter Verwendung von Horseraddish-
Peroxidase. Da die Fluoreszenztracer jedoch unterschiedliche Aufnahme- und
Transportraten aufweisen (5-21 Tage) miissen bei der Festlegung der Uberlebenszeiten
Kompromisse eingegangen werden. Entsprechend ihrer unterschiedlichen
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Absorbtionsmaxima konnen die Fluoreszenzfarbstoffe unter Zuhilfenahme verschiedener
Filter isoliert sichtbar gemacht werden.

2.3. Experimentelles Vorgehen

2.3.1. ANASTHESIE UND OPERATIONSTECHNIK

Die operativen Eingriffe wurden in tiefer Anésthesie durchgefihrt. Eingeleitet durch eine
intramuskul&re Injektion von Ketaminhydrochlorid (Ketanest) in einer Menge von 7
mg/kg wurde die eigentliche Narkose mit Pentobarbital (Nembutal) i.p. in einer Menge
von 25 mg/kg erreicht.

Nach erfolgter Anasthesie wurden die Tiere im stereotaktischen Apparat (David Knopf,
stereotactic instruments) entsprechend dem Verfahren von STEPHAN und Mitarbeitern
(1980) an den Pori acustici externi und den unteren Orbitalrandern positioniert und
fixiert.

Nachdem die Schédelkalotte freiprépariert, ein Knochenfenster angelegt und die
Meningen erdffnet waren, wurden die zuvor errechneten stereotaktischen Koordinaten
bis auf den Hohenparameter eingestellt und somit der Einstichkanal bestimmtll. Um
einem Ausweichen des Zerebrums in Schubrichtung entgegenzuwirken, wurde hierauf
die Nadel des Injektionsgerates (Hamilton Microliter Syringe, Hamilton Company,
Reno) zunachst Uber die gewlnschte Hohenkoordinate hinaus langsam in cranio-
caudaler Richtung vorgeschoben und erst 1-2 Minuten spater auf die berechnete Hohe
zuriickgezogen. Daraufhin erfolgte die manuelle Druckinjektion tiber einen Zeitraum von
10 Minuten. Um den Ruckflul® von Tracermaterial in den Stichkanal zu minimieren,
wurde die Injektionsnadel fur weitere 15 Minuten in situ belassen. Nach Entfernung der
Injektionskanile wurde die Operationswunde desinfiziert (Kodan Tinktur forte, Schilke
und Mayr GmbH, Norderstedt), lokal antibiotisch behandelt (Cicatrex Puder,
Wellcopharm, Burgwedel) und mittels priméarer Hautnaht verschlossen. Noch im
narkotisierten Zustand wurden die Tiere in ihren K&fig zurtickgebracht und engmaschig
Uberwacht.

1) Bei Injektionen in den Bulbus olfactorius wurde abweichend hiervon die Injektion nach operativer Darstellung des
Bulbus unter Sicht vorgenommen.



2.3.2. PERFUSION, PRAPERATION UND FIXIERUNG

Nach einer postoperativen Uberlebenszeit von 14 Tagen bei Fluoreszenztracer-
Injektionen und 48 Stunden bei den WGA-HRP-Versuchen wurden die Tiere
perfundiert. Hierfir wurde nach Verabreichung einer letal-narkotischen Dosis
Pentobarbital bei den Tieren zunachst eine Thorakotomie durchgefihrt. Nachdem das
Herz sowie die grof3en intrathorakalen Geféf3e zur Darstellung kamen und 500-1000 IE
Heparin mit 2% Natriumnitrit zur Vermeidung einer intravasalen Gerinnung in den
rechten Ventrikel verabreicht waren, wurde die Perfusion mittels einer Uber den linken
Ventrikel in die Aorta ascendens eingebrachten Kantile die Perfusion zunéchst mit 200-
500 ml einer mit 2500 IE/L Heparin versetzten isotonen NaCl-Lésung (20 °C) zur
Blutsausspiihlung eingeleitet. Der Rickflul® wurde mit Hilfe eines zweiten, in das rechte
Atrium eingebrachten Katheters gewahrleistet. Anschlief3end wurde mit der eigentlichen
Fixierlosung (2% Glutaraldehyd mit 1% Paraformaldehyd in 0.1 M Phosphatpuffer bei
pH 7.2; 20 °C) Uber 1-2 Stunden perfundiert.

Hierauf hin wurden die Tiere dekaptiert, das Enzephalon dargestellt und unterhalb der
Medulla oblongata abgetrennt. Fir die folgenden 2-5 Stunden wurden die Gehirne mit
Fluoreszenztracer-Applikationen in einer 5%-igen Saccharosel6sung (in 0.1 M Phosphat-
Puffer, 4 °C) gelagert und abschlief3end in 0.g. Fixierlsung im Dunkeln bei 4 °C tber
Nacht aufbewahrt. Bei den Versuchen mit WGA-HRP-Injektionen in den Bulbus
olfactorius wurde dagegen im Anschluf3 an die Perfusion mit Fixierl6sung mit 2000 ml
Saccharose-Puffer nachperfundiert, um das Fixans zu entfernen. Das freipraparierte
Gehirn wurde hierauf im Saccharose-Puffer (4 °C) Uber Nacht belassen.

2.4. Histologisches Prozessieren

Am néchsten Tag wurden nach dessen mediosagittaler Durchtrennung vom gesamten
Zerebrum Gefrierschnitte in einer Dicke von 48 pm auf einem Gefriermikrotom
(Gefriermikrotom 1205, R. Jung AG) erstellt. Aufgrund der Anatomischen Lage der
olfaktorischen Strukturen bei Callithrix wurde der sagittalen Schnittrichtung der Vorzug
gegeben™.

Da die histochemische Verarbeitung des WGA-HRP-Materials fur eine kontinuierliche
Umsetzung zu aufwendig ist, wurden die Schnitte zunéchst in einer Lésung aus

12) So kame in koronaren Hirnschnitten ein Grofteil der Pars temporalis der Regio praepiriformis aufgrund der zur
Schnittebene parallelen Ausrichtung dieser Struktur kaum zur Darstellung.
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Saccharose (30 %) und Phosphatpuffer (0.2 M) eingefroren. Diese konnten dann zur
weiteren Aufarbeitung sukzessive aufgetaut werden.

24.1. WGA-HRP

Die Visualisierung der durch WGA-HRP markierten Neurone erfolgte mit Hilfe eines
Chromogens. Dieses wird in einem histochemischen Verfahren durch das Enzym,
wel ches sich entsprechend den neuronalen Verbindungen im zu untersuchenden Gewebe
angereichert hat, nach folgender Gleichung umgesetzt: (Chromogen)H2 -> HRP ->

Chromat + H20. Als Chromogen wurde in der vorliegenden Studie TMB (3,3',5,5'

Tetramethylbenzidin) nach dem Verfahren von MesuLAM (1982) verwendet.

Dieses Verfahren erhielt gegenuber der Diamino-Benzidin-Methode den Vorzug, da es
zum einen eine hohere Sensitivitét bei der Verwendung des Konjugats WGA-HRP bietet
und zum anderen weniger toxische und kanzerogene Eigenschaften besitzt. Ein Nachteil
besteht jedoch darin, dal3 TMB-verarbeitetes Material eine Empfindlichkeit gegentber
Wasser und Alkohol sowie gegenuiber Licht und Warme aufweist. Dies fuhrt zu einer
Intensitatsabschwéchung und setzt zudem eine Verarbeitung und Aufbewahrung des
histologischen Materialsin kiihlen und lichtarmen Verhaltnissen voraus.

Um den fur die Reaktion notwendigen sauren pH-Bereich zu erhalten (bisher ist im
neutrale Bereich gearbeitet worden), wurden die aufgetauten Schnitte zundchst mit 20-
fach verdunnter 0.2 M Na-Acetat-Pufferldsung (4 °C) mehrfach gespult. Daraufhin
erfolgte eine Vorinkubation mit TMB-Reaktionldsung, bestehend aus Na-Nitroprussid,
0.2 M Na-Acetatpuffer (pH 3.3), Aqua bidest. und der TMB-Stammldsung
(Tetramethylbenzidin geldst in reinem Ethanol). Nachdem auf diese Weise das Gewebe
mit dem Chromogen durchsetzt war, erfolgte die Zugabe von 0.3-%igem
Wasserstoffperoxid, wobei auf 150 ml Reaktionslésung 1,8 ml gegeben wurden. Bereits
nach wenigen Minuten dieser 20 minitigen Hauptinkubation 183t sich normalerweise
makroskopisch ein bléuliches Oxidationsprodukt erkennen. Der Abbruch der Reaktion
und die Reinigung der Schnitte von TMB-L 6sung wurde durch eine wiederholte Spilung
mit Na-Acetatpuffer (pH 3.3; 4 °C) fur mindestens 60 Minuten erreicht. Hierauf wurden
die Schnitte in Gelantinel 6sung (5 %) auf zuvor mehrfach gespiilte Objekttréger gezogen
und getrocknet. Um die Farbkontraste zum blaulichen Reaktionsprodukt des TMB-
Verfahrens anzuheben, wurden die Préparate abschlief3end einer Gegenfarbung mit
Neutralrot und Safranin-O unterzogen.
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2.4.2. FLUORESZENZ-TRACER

Das mit fluoreszierenden Tracern (Fastblue, Fluorogold, Diamidino Yellow sowie
Rhodamin) versehene Material wurde ohne vorangehende histologische Aufarbeitung
ebenfalls in Gelantinelsung (5 %) aufgezogen. Die Aufbewahrung der luftgetrockneten
Schnitte erfolgte unter Lichtabschlufd im Kidhlraum bei 4 °C.

2.5. Technik der Auswertung

Die morphologischen Charakteristika der differenten olfaktorischen Cortices beim
mikrosmatischen Primaten sind ebenso unzureichend bekannt wie deren exakte
topographische Beziehungen innerhalb der temporo- und frontobasalen Strukturen, so
wurden z.B. die olfaktorischen Priméarcortices in der zur Verfligung stehenden Literatur
meist als "primary olfactory cortex" oder "piriform olfactory cortex" zusammengefal3t
(u.a. BARBAS, 1993; CARMICHAEL et al., 1994; TURNER €t a., 1978). Aus diesem Grund
sind zunéchst eigene morphologische Studien nétig gewesen, um eine adaguate
Auswertung der Tracing-Ergebnisse zu gewahrleisten.

Als Basis fiur die morphologische Untersuchung standen uns vollstandige
Nisslschnittserien vom Callithrixgehirn in sagittaler und frontaler Ebene zur Verfligung,
bei denen aternierend die Myeloarchitektur mittels Markscheiden-Préparation nach
HAIDENHAIN-WOELKE angefarbt war. Fur die Cortexbestimmung wurden neben der
aufschlufRreichen Studie von STEPHAN (1975) sowie dem Atlas von STEPHAN et al.
(1980) eine Reihe weiterer morphologischer Arbeiten herangezogen (BRODMANN, 1909;
REYHER, 1990; VAN HOESEN und PANDYA, 1975; AMARAL et al., 1987; INSAUSTI et al.,
1987; WALKER, 1940; BoNIN und BAILEY, 1947). Zur genauen Analyse und
Dokumentation der Zytoarchitektur wurden die temporo- und frontobasalen Cortices
anhand von Nisslschnitten in ausgewahlten Ebenen photographisch festgehalten.

Um die Tracermarkierungen leichter zuordnen zu kénnen und in Ermangelung
entsprechender topographischer Abbildungen, wurde die erarbeitete Cortexeinteilung in
einem computergestitzten Plottverfahres in eine zweidimensionelle Referenzdarstellung
Uberfuhrt. Dartiber hinaus wurden die olfaktorischen Cortices unter Heranziehung der
WGA-HRP-Markierungen nach Bulbusinjektion, d.h. unter Einbeziehung ihrer
konnektionalen Eigenschaften, in einer gleichartigen zweidimensionellen Rekonstruktion
dargestellt. Diese Vorgehensweise ermoglichte eine Korrektur und Validisierung der
morphol ogischen Ergebnisse auf der Basis funktionaler Merkmale.
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2.5.1. MIKROSKOPIE UND MIKROPHOTOGRAPHIE

Nach erfolgter histologischer Aufarbeitung der Hirnschnitte wurde die topographische
Position der anterograden und retrograden Tracermarkierungen unter dem Mikroskop
(Axiophot, Zeiss) im Hell- und Dunkelfeld sowie in Auflichtmikroskopie mit
entsprechend vorgeschalteten Fluoreszenzfilter (Osram HBO 100
Quecksilberdampflampe) bei 100-400-facher Vergrofierung ermittelt.

Die Zuordnung der Markierungen zu den jeweiligen corticalen Strukturen erfolgte unter
Heranziehung der Nissl-Referenzschnitte und entsprechender Referenzdarstellungen
(s.u.). Die Starke der retrograden Markierungen wurde in einer dreistufigen
semiquantitativen Skala von sparlich Gber maikig zu massiv erfalit.

Die topographische und quantitative Dokumentation der Markierungen wurde unter
Verwendung eines DIN A3 X-Y Plotters (Hewlett-Packard 7090a) erreicht, der mit einer
am Kreuztisch verbundenen Potentiometersteuerung verbunden war. Jedes retrograd
markierte Neuron kam entsprechend seiner Position als Punkt zur Darstellung. Um eine
moglichst prézise morphologische Zuordnung und eine exakte Kongruenz
aufeinanderfolgender Plotts zu gewéahrleisten, wurden dartiberhinaus die Konturen der
Hirnschnitte sowie einige ausgewahlte Landmarken mit Gbertragen.

In einem weiteren Schritt wurden die erstellten Plotts tber ein DIN A3 Graphiktablett
(Wacom) manuell in digitale Form transferiert und mit Hilfe einer Konstruktionssoftware
(MiniCad, Graphsoft) und eines Graphikprogramms (lllustrator, Adobe) formal
Uberarbeitet (siehe Abb. 6.2.3. — 6.2.6.). Bei Versuchen mit Injektionen in
Kompartimente des Ventralen Striatum wurden jeweils 6 - 7 reprasentative Schnitte des
olfaktorische Cortex inklusive angrenzender Strukturen digital bearbeitet. Im Gegensatz
dazu wurde von dem Material mit WGA-HRP-Injektion in den Bulbus olfactorius
samtliche Schnitte im Markierungsbereich geplottet, mit dem Ziel, die gesamte primér-
olfaktorische Projektion erschopfend zu erfassen und dartber hinaus das intrakortikale
Verteilungsmuster einer dreidimensionellen Rekonstruktion zugénglich zu machen.

Die qualitative Dokumentation der Ergebnisse erfolgte mittels Mikrophotographie. Die
fluoreszierenden Markierungen wurden unter Verwendung des im Mikroskop
integrierten Fotoapparates auf Farbumkehrfilm (Fujichrom-Velvia-Professional)
festgehalten. Die WGA-HRP-Markierungen wurden bei Dunkelfeld- und
Phasenkontrastmikroskopie mit Polarisationsfilter auf SW-Negativfilm (Kodak
Technical Pan) belichtet (siehe Abb. 6.3.3.).

Die Nissl-Photographien wurden im Hellfeld in Schwarz-Weil3-Technik erstellt. Da
immer nur ein sehr kleines Cortexareal mit ausreichender Schérfe fokusiert werden
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konnte, wurden bis zu 50 hochauflésende Aufnahmen kleinerer, einander angrenzender
Abschnitte zu einer grélieren Abbildung montiert (siehe Abb. 6.3.1. und 6.3.2.).

252. COMPUTERGESTUTZTE TOPOGRAPHISCHE ANALYSE DES
OLFAKTORISCHEN GEHIRNS

Fur die 2-D-Referenzdarstellung olfaktorischer Hirnareale wurde von jedem sechsten
Nisslschnitt neben den Oberfléachenkonturen der olfaktorischen Cortices eine Linie
entsprechen der Lamina Il per Plottverfahren mit einem Vergrofierungsfaktor von 50 auf
DIN A3 Ubertragen. Die Ausdehnung der jeweiligen Cortices wurde parallel zur
Oberflache vermessen. Um eine Verzerrung der Cortexproportionen durch den Sulcus
lateralis zu minimieren, wurde hierzu die Lamina Il herangezogen, da sie innerhalb der
darzustellenden Strukturen ungeféhr die Mitte der corticalen Tiefenausdehnung
représentiert.

Die so fur jeden Cortex erhaltenen Werte wurden als aneinander gereihte Strecken zu
einer gerade Linie aufgetragen. Diese Linien wurden daraufhin entsprechend dem mit
Faktor 50 multiplizierten Abstand zwischen jeweils sechs Nisslschnitten parallel
angeordnet. In der Hohe wurden die Reprasentationslinien am Verlauf des Sulcus
lateralis cerebri ausgerichtet. Abschlief?end wurden die Endpunkte der jewells einen
Cortexabschnitt représentierenden Strecken miteinander verbunden und die
Verbindungslinien in einem Graphikprogramm (Illustrator, Adobe) fléchig ausgefuillt.
Mit der selben Technik wurde auf Basis von Tracermarkierungen nach WGA-HRP-
Injektion in den Bulbus olfactorius (Ca4.8/HRP) eine Referenzdarstellung erstellt,
welche die zytoarchitektonische Cortexeinteilung und die hiervon unabhangige
funktionelle Bestimmung der bulbaren Projektionsfelder (anterograde Mark.) und
bulbopetalen Kandle (retrograde Mark.) integriert. Auf diese Weise ist es moglich
geworden, jedem zuvor morphologisch abgesteckten Cortex eine entsprechende
Beteiligung an olfaktorischen Regelkreisen zuordnen bzw. nachweisen zu kdnnen.

Ein Vorteil des in dieser Arbeit verwendeten Verfahrens zur Erstellung von
zweidimensionellen Referenzdarstellungen gegeniiber der in der Literatur haufig
eingesetzten und aufwendigeren Methode™ nach VAN ESseN (1980) besteht in einer
hierdurch erreichten Kompromif3lésung zwischen der Abbildung von bestehenden
topographischen Verhaltnissen und der Reprasentation von exakten Proportionen bzw.
Oberflachenrelationen. Lediglich Letztere werden durch das Verfahren von VAN ESSEN

%) Bei diesem Verfahren werden mit Hilfe von Isolinien, welche Konturlinien ausgewahlter histologischer Schnitten
entsprechen, zweidimensional e Cortexreprasentationen konstruiert.



(1980) in hohem Mal3e gewdhrleistet, wobei jedoch im Gegenzug eine inadaguate
Darstellung der topographischen Verhdtnisse in Kauf genommen werden mulf3.

Unser Verfahren eignet sich vornehmlich fir die Darstellung begrenzter Cortexareale
insbesondere lisencephaler bzw. mikrogyrierter Strukturen. Je grof3er und zerklUfteter
das darzustellende Areal ist, desto ausgepragter wird die zum Rande hin zunehmende
Verzerrung von Proportion und Topographie ausfallen. Eine Referenzdarstellung etwa
des gesamten Hirnmantels, wie es das Verfahren von VAN ESseN (1980) ermoglicht, 183t

also nicht erreichen.



3. ERGEBNISSE

3.1. Der priméreolfaktorische Cortex bel Callithrix jacchus

3.1.1. ANATOMIE DES OLFAKTORISCH BEZOGENEN FRONTOBASALEN
ALLOCORTEX

Im Folgenden werden Topographie und Morphologie der Regiones praepiriformis et
retrobulbaris sowie angrenzender olfaktorischer Strukturen, wie sie sich in Nissl- und
Myelinfaserpréparationen des Callithrixgehirns darstellen, besprochen (vgl. Abb. 6.3.1.
und 6.3.2.). Die genauen topographischen Beziehungen der so ausgewiesenen Aredle
wurden in einer computergestiitzten 2-D-Abbildung rekonstruiert (siehe Abb. 6.2.1.).

3.1.1.1. REGIO PRAEPIRIFORMIS
Bel Callithrix jacchus zieht die Regio praepiriformis auf der Orbitalregion des Lobus

frontalis nach lateral ausgerichtet Uber die Tiefe des Sulcus lateralis hinweg, um dann in
einem rechten Winkel nach ventral gedreht auf die ventromediale Oberfléache des
vorderen Temporallappens zu gelangen. Insgesamt ergibt sich dabei das Bild eines
langlichen Bandes, welches frontal das Tuberculum olfactorium und temporal die
periamygdalére Rinde umschlief3end ein nach medial offenes "C" bildet. Diesem legt
sich im mittleren Abschnitt bzw. sulcal der Cortex insularis lateral an, der frontal von der
Area 13, caudal von der Regio entorhinalis und ventral, analog zu der Untersuchung von
MORAN et a. (1987), vom Cortex temporopolaris abgel0st wird. Wenngleich Letzterer
aufgrund der geringen Auspragung des nicht-allocorticalen Temporalpols bei Marmoset
sehr knapp ausféllt und nur ein kleines Areal zwischen der Inselregion und der
Entorhinalis einnimmt.

Die Regio praepiriformis &3t sich bei Marmoset im allgemeinen durch die gut
ausgebildete Dreischichtung in Verbindung mit der prominenten dichtzelligen 2. Schicht
(Stratum densocellulare) identifizieren. In Ubereinstimmung mit der Beschreibung von
HABERLY und PrICE (1978b) und der Terminologie von STEPHAN (1975) 183 sich das
Stratum moleculare in allen Bereichen durch die unterschiedliche Dichte der Gliazellen
in eine oberflachliche gliazellreiche und eine gliazellarme profunde Unterschicht
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gliedern. Die Fasern des Tractus olfactorius lateralis bilden eine zusétzliche Schicht
(Substratum 1a), welche entsprechend der unterschiedlichen Ausprégung des Tractus
entlang der Oberflache sehr variabel ausfallt.

Die zweite Schicht, das Stratum densocellulare, ist wohl begrenzt und besteht homolog
zur Zytoarchitektur bei Infraprimaten aus kréftig angeféarbten kleinen und mittelgrofen
Zellkoérpern, die in der Form sehr variabel erscheinen. Sie sind tberwiegend pyramidal
und ovoid sowie in oberflachlichen Anteilen auch semilunar bzw. mitral in der
Morphologie. Neben einem sehr dichtzelligen tiefen Anteil, 1&3t sich in temporalen
Abschnitten noch ein weniger dicht gepackter oberflachlicher Part der Lamina Il
abgrenzen, in welchem die Neurone durchschnittlich von minderer Grof3e sind.

Diesich der Laminall in der Tiefe anschlief3ende dritte Schicht, das Stratum multiforme,
ist breiter angelegt und grenzt sich in Nissl-Préparationen von der zweiten Schicht
vorwiegend durch die weitaus geringere Dichte und blassere Anférbung ihrer Zellkorper
ab. Zudem ist die morphologische Bandbreite in dieser Schicht am Grof3ten. Es finden
sich pyramidale, mitrale und triangulére als auch horizontale, fusiforme und stellare
Zellmorphologien, die in ihrer Gréfe deutlich variieren und keine typische Ausrichtung
erkennen lassen. Zur Lamina Il hin finden sich zunehmend grof3e Neurone, pyramidaler
Form. Der Ubergang in tiefere Schichten ist lediglich ein gradueller, d.h. die
Neuronendichte fallt zunehmend ab und eine klare Grenzmarkierung ist nur dort
maoglich, wo die Regio praepiriformis in der Tiefe von Auslaufern der Capsula externa
bedeckt wird, namentlich innerhalb der lateralen Pars temporalis. Dies ist in
Préparationen mit Markscheidenfarbung besonders augenscheinlich. Desweiteren finden
sich temporal, am Ubergang der Regio entorhinalis, eine Gruppe polymorpher Zellen,
die der Lamina ll, getrennt durch schwéachste Auslaufer der Capsula externa, profunde
anliegen und eine Kontinuation zum temporalen Auslaufern des Claustrums erahnen
lassen. Diese Zellen kdnnten dem Nucleus endopiriformis entsprechen, wie er fur
Opossum und Katze beschrieben wurde (Loo, 1931 bzw. NARKIEWICZ, 1964).

Bei Callithrix lassen sich topographisch und bis zu einem gewissen Grad auch
morphologisch eine temporale, eine insulére sowie eine frontale Untereinheit der Regio
praepiriformis abgrenzen. Ein morphologischer Unterschied besteht hauptséchlich im
Auspragungsgrad der Laminalll, diein Nisslschnitten innerhalb der Pars frontalis relativ
schmal und weniger zelldicht ausféllt als es innerhalb der Pars temporalis der Fall ist.
Die Pars insularis differiert durch eine vergleichsweise wohl definierte Schichtung: die
Lamina Il ist breiter und ihre Neurone dichter gedrangt als in den beiden anderen
Untereinheiten; die Laminalll ist derjenigen der Pars frontalis ahnlich zellarm.
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Zur Abgrenzung der Regio praepiriformis von der Regio entorhinalis, retrobulbaris und
der Regio periamygdalaris lassen sich keine fest umrissenen Kriterien ausweisen. Eine
scharfe Grenze ist nicht vorhanden. Folglich ist der Ubergang zu letzteren Formationen
nur eine graduelle Transformation hinsichtlich einiger ausgewahlter architektonischer
Merkmale. So ist die dritte Schicht der prépiriformen Pars frontalis breiter und klarer
begrenzt als die der sich frontomedial anschliel3enden Pars lateralis der Regio
retrobulbaris, wahrend die Neurone des Stratum multiforme der Pars lateralis lockerer
verteilt und im Schnitt von groRRerer Gestalt sind. Auch weist die Pars lateralis in
Markscheidenfarbung deutlicher ausgeprégte radiale Nervenfaserbiindel auf.

3.1.1.2. REGIO RETROBULBARIS
Waéhrend die Regio retrobulbaris bei markrosmatischen Spezies eine Manschette um den

rostralen, pedunkul&ren Anteil des Riechventrikels bildet, findet aufgrund quantitativer
und topographischer Veranderungen wahrend der Phylogenese beim mikrosmatischen
Callithrix jacchus, von der Pars intrabulbaris abgesehen, eine Verlagerung dieser
Manschette auf den distalen Abschnitt des nunmehr obliterierten Riechventrikels statt.
Dieser zieht von der Berthrungsstelle des Pedunkels mit der Hemisphére nach dorsal
entlang der rostroventralen Ausldufer des Corpus callossum dem Seitenventrikel
entgegen. Bel Callithrix liegt somit der Hauptkomplex der Regio retrobulbaris caudal an
der Oberflache des orbitofrontalen Abschnitts des Lobus frontalis. Ihre Untereinheiten
gruppieren sich um die Verbindungsstelle des Pedunculus olfactorius mit der
Hemisphére.

In Nissl-Praparationen erscheint die Regio retrobulbaris als eine heterogene,
quasicorticale Struktur, die durch eine regional unterschiedlich ausgepragte laminére
Differenzierung charakterisiert ist. Sie lat sich anhand topographischer und
morphologischer, d.h. anatomisch-struktureller Merkmale in bis zu 6 Untereinheiten
gliedern, wobei die Terminologien von CrRosBY und HUMPHREY (1939) und LAUER
(1945) grofdtenteils beibehalten werden konnen. Die hohe Komplexitét als auch die
ausgepragte interindividuelle Variabilitét der Regio retrobulbaris bei Callithrix [&f3t
jedoch nur eine ungefdhre Untergliederung in topographische bzw. architektonische
Pragnanztypen zu; ohne jede scharfe Abgrenzung.

Die lateralen und medialen Anteile der Regio retrobulbaris kommen basal zu liegen und
sind jeweilsin Abschnitten vom lateralen bzw. medialen olfaktorischen Trakt Giberzogen.
Dazwischen interponiert befindet sich die Pars ventroposterior, welche zusammen mit
der Pars lateralis den Hauptteil der Regio retrobulbaris ausmacht. Sie erstreckt sich
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rostral von der pedunculohemisphérischen Fusionsstelle nach caudal bis an das
Tuberculum olfactorium und stellt sich als heterogenes Feld dar, dessen mittelgrof3e bis
kleine Neurone in mittleren Abschnitten irreguldr und in rostralen Abschnitten zur
Oberfl&che hin ausgerichtet sind. Caudal |&3t sich eine etwas abgesetzte Zellformation
abgrenzen, deren grof3ere polygonale und pyramidale Neurone einheitlich eine schrége
Ausrichtung zur Oberfl&che erkennen lassen.

Nach medial, in etwa wenn der Pedunkel nicht mehr auf den Sagittalschnitten erscheint,
geht die Pars ventroposterior graduell in die Pars medialis Uber, deren bipolar und
triangulér geformte Neurone diffus verteilt sind und eine geringe Grof3e aufweisen. In
lateralen Abschnitten findet sich caudal ebenfalls die zuvor bei der Pars ventroposterior
beschriebene, oblique ausgerichtete Zellformation.

Die Pars lateralis besitzt im Gegensatz zur Pars ventroposterior ein abgrenzbares Stratum
multiforme und zeigt von den retrobulbaren Feldern die deutlichste corticale
Laminierung. Sie grenzt lateral an den agranuléren bzw. periallocorticalen Abschnitt des
Orbitofrontalcortex und steht laterocaudal in Kontinuation mit der Pars frontalis der
Regio praepiriformis. Der Ubergang ist hier flieRend, die Abgrenzung der einzelnen
Schichten wird zur Regio praepiriformis hin scharfer, wobei die Zellschicht zunehmend
schmaler und das Stratum multiforme breiter erscheint. Auch sind die Neurone der
Lamina Il der Pars lateralis etwas kleiner und lockerer verteilt als die der Regio
praepiriformis. Mittelgrof3e multiforme Neurone sowie grof3e Nervenzellen pyramidaler
und multiformer Gestalt finden sich im Stratum multiforme der Pars lateralis, wahrend
innerhalb des Stratum densocellulare pyramidale, fusiforme und polyforme Neurone von
mittlerer und kleiner Grof3e vorherrschen. Insgesamt erscheint die Pars lateralis weniger
cortical asdie Parsfrontalis der Regio pragpiriformis.

Innerhalb der Lamina Ib und Il der Partes ventroposterior et lateralis sind in
rostrocaudaler Ausrichtung Cluster von kleinen und tiefgeférbten Pyramidenzellen
interponiert. Sie entsprechen der Pars externa, deren Neurone bei Nagetieren lediglich
auf die Lamina | beschrankt sein sollen (PorporFF und POPOFF, 1929).

Die Pars dorsalis der retrobulbaren Region beginnt bei Callithrix jacchus bereits
innerhalb der dorsalen Anteile des Pedunculus olfactorius und geht halbbogenformig in
den Frontallappen Uber, wo sie ohne prazise Markierung Uber agranulare und
dysgranulére Zwischenstufen Anschlul® an den orbitofrontalen Neocortex erhélt. Die
Pars dorsalis grenzt als vergleichsweise spérlich geschichtetes Band mittelgrol3er
triangulérer, ovoider und fusiformer Neurone in der Tiefe an die nach caudoventral
ausgerichteten Auslaufer des Corpus callossum.



Die Pars intrapeduncul aris rekrutiert sich aus Zellbandern der Pars dorsalis und der Pars
ventroposterior, welche sich von der Oberflache des Lobus frontalis in den Pedunculus
olfactorius erstrecken. Wahrend die zahlreichen Neurone im Ansatz des Pedunkels die
Faserziige mehr oder weniger zirkumferieren, konkurrieren die wenigen und
ausschliefflich fusiform gestalteten Zellen des Hauptteils mit den Fasern dieser schmalen
Struktur. Innerhalb des bulb&ren Ansatzes sowie dem sich anschlief3enden zentralen
Bereich des Bulbus olfactorius befinden sich in Kontinuation zu den pedunkul&ren
Neuronen einige wenige mittelgrof3e Nervenzellen fusiformer und triangulérer Fasson.
Diesen Zellen fehlt der Kontakt zu den charakteristischen Laminae der Bulbusformation,
sie stellen moglicherweise das Homologon zur Pars intrabulbaris bzw. rostralis der Regio
retrobulbaris der Infraprimaten dar.

3.1.1.3. HIPPOCAMPUS PRAECOMMISSURALIS
Zur Fissura longitudinalis cerebri geht die Regio retrobulbaris mit ihrer Pars medialis

ohne deutliche Abgrenzungsmaoglichkeit in den Hippocampus praecommissuralis bzw. in
die Taenia tecta ventralis Uber. Dieser schmale archicorticale Streifen besteht aus
mittelgrof3en und kleinen Pyramidenzellen, die zur Oberfléche ausgerichtet sind und
weiter medial in rostrodosaler Richtung entlang der ventralen Auslaufer des Corpus
callossum bis in Hohe des Genu corporis calloss ziehen. Eine eigensténdige 3. Schicht
[&l3t sich nicht registrieren.

3.1.1.4. CORTEX ORBITOFRONTALISET TEMPORALIS
Von den agranul&ren Cortices der orbitofrontalen Rinde und den angrenzenden insul&ren

und temporalen Cortices ist die Regio praepiriformis al's eupal aeocorticaler Rindentypus
durch die prominente und typischerweise dichtzellige Lamina Il gut abgrenzbar,
wahrend sich der Ubergang des medialen Cortex orbitofrontalis in die Regio
retrobulbaris im Gegensatz hierzu weniger scharf gestaltet. Frontal reicht die Regio
praepiriformis und etwas weiter medial davon auch die Regio retrobulbaris an die
caudalen Felder des Cortex orbitofrontalis, entsprechend den Areae 14 und 13 bei
WALKER (1940). Diese wurden mit Hilfe morphologischer und konnektionaler bzw.
immunhistochemischer Kriterien bel Rhesusaffen weiter in die Area 13a, 13b, 13| und
13m bzw. 14c und 14r unterteilt (AMARAL und PRICE, 1984; CARMICHAEL und PRICE,
1994). Die von CARMICHAEL und Mitarbeitern verwendete Terminologie &/t sich jedoch
nur schwerlich auf das lisencephale und deutlich weniger differenzierte Gehirn von
Marmoset Ubertragen.
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Fir den Orbitofrontalcortex sowie fir die insuldren und temporopolaren Cortexbander
Ubernehmen wir in dieser Studie die Klassifikation von MEsSuLAM und MUFSON (1982a)
in agranulére, dysgranulére bzw. granuldre Abschnitte. Auf der Basis intracorticaler
Azetylcholinesterase-Verteilung und der Anwesenheit von Granularzellschichten, i.e.
Lamina Il und 1V, bestimmen die Autoren innerhalb derjenigen Cortices, welche
orbitofrontal rostral sowie insuldr und temporopolar lateral des Palaeocortex zu liegen
kommen, drei differente Sektoren. Dem schmalen agranuléren Cortexband (ag), das eine
Kornerzellschicht vermissen 1813t und direkt in Regio praepiriformis bzw. retrobulbaris
Ubergeht, schliefdt sich der dysgranulérer Abschnitt an (dg), der sich durch eine Lamina
IV sowie eine graduellen Differenzierung der Lamina Il auszeichnet. Weiter entfernt
vom Palaeocortex sind dann alle granularen Schichten des Isocortex entwickelt (gr). Es
muf3 jedoch angemerkt werden, dafd auch eine Umsetzung dieser Cortexeinteilung in
praxi nicht eindeutig und reliabel gelingt und die so definierten Rindenbander zum Teil
sehr schmal ausfallen. Entsprechend bleibt die Grenzziehung abhéngig vom jeweiligen
Untersucher. Im Gegenzug veranschaulicht eine solche generelle Gliederung, basierend
auf dem Auspradgungsgrad granulérer Laminae, die zentrale Position der hier
untersuchten palaeocorticalen Felder (siehe Abb. 6.2.1.). Sie bilden einen Fokus
innerhalb jener konzentrischen Organisation, welche sich durch eine graduell
progredierende corticale Differenzierung auszeichnet. Diese Sonderstellung der Regio
praepiriformis wurde ebenfalls von YAKovLEV (1959) und SANIDES (1968, 1970; zitiert
bei MESuULAM und MUFSON, 1982a) sowie von STEPHAN (1975) hervorgehoben. Der
Ubergang des orbitofrontalen bzw. temporopolaren zum insuléren Cortex wird in der
vorliegenden Studie, entsprechend den Beobachtungen von Rose (1928) und der
Definition der Inselrinde a's Claustrocortex bei STEPHAN (1975), in Abhéngigkeit gesetzt
zur Ausdehnung temporaler bzw. rostraler Auslaufer des Claustrums.

3.1.1.5. TUBERCULUM OLFACTORIUM
Der Ubergang zum Tuberculum olfactorium, das rostral an die Regio retrobulbaris und

frontomedial an der prépiriformen Pars frontalis grenzt, ist wohl definiert. Bei Callithrix
nimmt das Tuberculum einen Bereich vom Vorderrand der Substantia perforata anterior
bis zur caudalen Grenze des Trigonum olfactorium ein. Die Zellschicht (I1) des
Tuberculum ist breiter und kaum begrenzt. Eine Lamina polymorphia ist, wenn
Uberhaupt vorhanden, nur angedeutet. Die Neurone sind kleiner, liegen lockerer verteilt,
farben sich in Nissl-Préparationen weit weniger kréftig an und sind nicht im selben Mal3e
ausgerichtet wie die Neurone des Regio praepiriformis bzw. der Regio retrobulbaris. In
der Tiefe geht der Cortex des Tuberculum unscharf in den Nucleus Accumbens Uber.
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Uber alle Schichten des Tuberculum olfactorium finden sich einige ovoide Komplexe
aus zahlreichen kleinen, dicht gedrangten, granuléren und pyramidalen Zellen. Sie
entsprechen den CALLEJA Inseln und stellen ein wichtiges morphol ogisches Kennzeichen

des Tuberculum olfactorium dar.

3.1.1.6. DIAGONALESBAND VON BROCA
In der Tiefe sowie caudal des posterioren Tuberculum liegen bel Callithrix die typischen

grof3en Neurone des Horizontalen Limbus des Nucleus diagonalis von Broca. Sie
besitzen eine kraftige Farbung und sind multipolar in der Form. In Cortexabschnitten, an
welchen das Tuberculum caudal der prapiriformen Pars frontalis und der Regio
retrobulbaris grenzt, findet sich in Sagittal-Schnittserien regelméidig eine kleine Gruppe
grofer und kraftig angefarbter multi- und bipolarer Neurone, die in Hohe der Lamina ll
und Il als schmales Band von medial nach lateral, caudal der Regio retrobulbaris sowie
weiter lateral zwischen der Regio praepiriformis und dem Tuberculum olfactorium
positioniert ist. Diese Zellen bilden eine selbstandig Einheit und unterscheiden sich
durch ihre kraftige Anférbung und durch ihre schrdge Ausrichtung zur Oberflache hin
deutlich von den Zellen des Tuberculum bzw. der Regio praepiriformis. Auch ist die
Zéellgruppe kleiner und dichter gepackt als die Zellgruppen des horizontalen Limbus des
Nucleus diagonalis Brocae, welche lockerer verteilt und weniger synchron ausgerichtet
sind. Interessanterwei se bestehen zu L etzteren schmale Zellbriicken, welche zum Teil an
der Oberflache durch das Tuberculum olfactorium ziehen. Wenngleich diese
Zellansammlung bel Callithrix jacchus ausgesprochen horizontal anfordnet ist, entspricht
sie am Ehesten dem ebenfalls an der Oberflache liegenden ventralen bzw. basalen
Segment des Vertikalen Limbus des diagonalen Bandes von Broca, wie es bei der Ratte
von DE OLmos und Mitarbeitern (1978) beschrieben wurde.

3.1.1.7. REGIO ENTORHINALIS
Den posterioren Anteil des Lobus piriformis einnehmend hebt sich der olfaktorische

Abschnitt der Regio entorhinalis, der temporal allmahlich in die Regio praepiriformis
Ubergeht, durch weniger dicht gepackte Lamina-11-Neurone ab. Dieser Cortex entspricht
dem rostralen Anteil der Area 28 bel BRODMANN (1909). Die Laminal der benachbarten
Regio praepiriformis zeigt in Markscheidenfarbungen im Gegensatz zur Regio
entorhinalis nur an der Oberfl&che der ersten Schicht la Horizontalfasern, zudem sind in
den tieferen Schichten kaum Radialfaserbundel zu finden. Entsprechend den
Beschreibungen bei Macaca (AMARAL et al. 1987) bildet der rostrale entorhinale
Abschnitt einen schmalen Rindenstreifen mit primitivem, undeutlich geschichtetem
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Aufbau. In Nissl-Praparationen ist Lamina Il lediglich durch vereinzelte Neurone
vertreten. Durch die tendenzielle Bildung von Zellhaufen in Lamina Ill erhalt dieser
Abschnitt eine porése Erscheinung. In den tieferen Schichten kommt es zu einer
Abnahme bzw. zum Verlust der Laminierung.

3.1.1.8. REGIO PERIAMY GDALARIS
Am rostralen Pol des Temporallappens befindet sich medial der Regio praepiriformis der

nach STEPHAN (1975) zum olfaktorisch bezogenen Palaeocortex z&hlende und als
Semicortex* klassifizierte periamygdal &re Cortex. Dieser bildet bei Callithrix zusammen
mit dem subcorticalen Anteil des Amygdalakomplexes den mediodorsalen Anteil des
vorderen Lobus temporalis (vgl. Abb. 6.2.1.). SrepHAN identifiziert unter
topographischen Gesichtspunkten®™ innerhalb der semicorticalen Regio periamygdalaris,
d.h. von den Oberflachen ausbildenden Strukturen des Amygdalakomplexes, eine
Subregio periamygdalaris anteromedialis (Pam A) und eine Subregio periamygdalaris
corticalis (Pam C). Erstere wird entsprechend der Lage zum Nucleus amygdal ae anterior
und Nucleus amygdalae medialis in eine Area anterior (Pam Aa) und Area medialis
(Pam Am) unterteilt'. Wahrend sich Letztere, welche gleichzusetzen ist mit dem
superficial amygdaloid nucleus des angloamerikanischen Sprachraums (vgl. MEYER und
ALLISON, 1949; TURNER et a., 1978), die Regio periamygdalaris im eigentlichen Sinne
bildend, entsprechend ihrer anatomischen Lage gliedert in die der Regio praepiriformis
benachbarten Area semiannularis (Pam Cs), die an die Hippocampusformation
grenzende Area parahippocampalis (Pam Ch) sowie in die den Hauptteil bildende Area
principalis (Pam Cp). Auch bei Callithrix ist dieser Rindentypus, wie zuvor bei Makaken
(LAUER, 1945) und diversen Infraprimaten (vgl. PIGACHE, 1970) beschrieben, eher
primitiv und wenig deutlich laminiert. In Nissl-Préparationen zeigt er in caudorostraler
und mediolateraler Ausdehnung eine auf3erst heterogene Struktur (vgl. Abb. 6.3.1.). In
medialen Sagittalschnitten erscheint die Subarea anteromedialis mit ihren Untereinheiten
Pam Am und Pam Aatemporal in der Fossa lateralis.

Letztere Untereinheit bildet einen schmalen horizontalen Streifen, der sich den rostralen
Abschnitt des Temporallappens bildend ventrocaudal dem Horizontalen Band des

%) Von PIGACHE (1970) wird dieser Cortexabschnitt jedoch aufgrund fehlender bzw. schwacher Laminierung sowie
unsicherer Abgrenzung zu den subcorticalen Amygdal astrukturen nicht zum Palaeocortex gerechnet.

%) Esexistieren zwar neuere und modernere Einteilungen der oberflachlichen Amygdala (vgl. AMARAL et al., 1992).
Diese sind jedoch zum einen vornehmlich an Makaken erarbeitet und lassen eine Homol ogisierung mit anderen
Spezies vermissen, zum anderen erfordern sie speziellere histologische Methoden. Fir unsere Zwecke erscheint die
primér an topographi schen Gesichtspunkten orientierte und bis hinauf zum menschlichen Gehirn homologisierbare
Terminologie STEPHANS (1975) besser geeignet.

18) Stephan definiert dartiberhinaus eine Areanuclei tractus olfactorii (Ao), welche in unserem Callithrix-material
nicht eindeutig zu identifizieren ist.
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Nucleus diagonalis Brocae anschliefdt. Die Molekularschicht ist hier sehr breit, die
Zellschicht ist diffus kleinzellig durchsetzt und kaum von tieferen Strukturen (Nucleus
amygdalae anterior) abgesetzt. Der Area anterior schliefdt sich die Area medialis
caudoventral an. Diese besitzt ebenfalls eine breite Molekular- und Zellschicht,
wenngleich die Lamina Il weniger breit sowie deutlicher von der subcorticalen
Amygdala abgegrenzt ist und die Zellen dichter gepackt sind als wie es in der Area
anterior der Fall ist. In medialen Abschnitten dagegen geht die 2. Schicht flief3end in den
tiefer liegenden Nucleus medialis tber. In Myelinscheidenfarbungen stellt sich innerhalb
der gesamten Area medialis ein dichtes Fasernetzwerk, das von der Cortexoberflache bis
in die Tiefe der Amygdala zieht und im Niveau der Stria terminalis am kréaftigsten
ausgepragt ist. Innerhalb der Area anterior befinden sich ebenfalls durchgehend dicht
stehende Faserbtindel, welche jedoch im Gegensatz zur Area medialis streng orthogonal
ausgerichtet sind. Als besonderes Kennzeichen ermdglichen diese Faserungen eine
scharfe Abgrenzung zwischen der Area medialis und der Area anterior sowie gegen die
Areae principalis et semiannularis.

Die Area semiannularis bildet ein schlankes Ubergangsfeld, das medial der prapriformen
Pars temporalis entlang zieht, rostral zur Area medialis und caudal zur Area principalis
(Pam Cp) vermittelt. Die Area semiannularis besitzt eine breitere Molekularschicht und
liegt im Bereich des Sulcus semiannularis, welcher durch eine zur Area medialis
sprunghaft verbreiterte Laminal lediglich submolecular angedeutet ist. Die Neurone der
Zellschicht sind dicht gedréngt und die Lamina Il11 ist weniger deutlich abgesetzt als
innerhalb der Regio praepiriformis.

Die heterogene Area principalis besitzt in rostralen und medialen Abschnitten corticalen
Charakter, d.h. die Lamina Il ist dichtzellig und gut abgegrenzt. Die Lamina Ill geht
jedoch ohne Markierung in der subcorticalen Amygdala auf. Caudal und medial gegen
die Area semiannularisist die corticale Form zunehmend unkenntlich. Auch hier ist der
Ubergang in die Tiefe ein kontinuierlicher. Die Molekularschicht ist schmal, doch wohl
begrenzt.

Innerhalb der caudalen und am wenigsten rindenartigen Abschnitte der Area principalis
und Area semiannularis stellen sich in Nissl-Prgparationen in profunden Anteilen der
Molekularschicht und superfiziellen Anteilen der Zellschicht in nahezu regelméaliigen
Abschnitten Cluster (pro Sagittalschnitt ca. 2-3) von grof3en, blassen, multi- und
fusiformen sowie pyramidalen Nervenzellen dar. Diese Gruppen von im Schnitt 5-15
dicht aneinander liegender Neurone bilden jeweils einen grof3zelligen Prolaps der
Laminall in die Molekularschicht hinein.
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Die Area hippocampalis, ein mediales und wenig corticoides Ubergangsfeld zur
Hippocampusformation, besitzt eine breite |. Schicht und geht unabgrenzbar in den
subcorticalen Amygdalakomplex tber.

3.1.2. KONNEKTIONALE IDENTIFIKATION UND TOPOGRAPHIE DES PRIMAR-
OLFAKTORISCHEN CORTEX NACH TRACER-APPLIKATION IN DEN
BULBUS OLFACTORIUS

In drei Experimenten wurden unilaterale Tracer-Injektionen in den Bulbus olfactorius
vorgenommen (Ca4.8/HRP, Ca6.2/Fb, Cal.3/Rh). Die verwendeten Tracer waren der
histochemische Tracer WGA-konjugierte Meerrettichperoxidase sowie die beiden
Fluoreszenztracer Rhodamin und Fastblue. Die Tracerdepots wurden jewells grof3ziigig
in das Zentrum des ipsilateralen Bulbus plaziert, nachdem zuvor dessen Oberfl&che
durch eine supraorbitale Trepanation freigelegt wurde. Hierbel wurden in keinem
Experiment extrabulbére Strukturen durch Tracermaterial kontaminiert. Im Folgenden
werden die Ergebnisse des Experiments mit dem retro- und anterograd transportierten
Tracer WGA-HRP besprochen (vgl. Abb. 6.2.2 und 6.2.3.). Sie sind identisch mit den
Ergebnissen, welche unter Einsatz des ebenfalls bidirektional transportierten Tracers
Fastblue und dem vorwiegend retrograd transportierten Rhodamin erhalten wurden.

3.1.2.1. DARSTELLUNG DER ANTEROGRADEN MARKIERUNG DURCH
WGA-MEERRETTICHPEROXIDASE

Bel Callithrix jacchus ziehen die bulbdren Efferenzen via Pedunculus olfactorius an die
basale Hemisphare, um dann Uber einen kurzen medialen olfaktorischen Trakt sowie
mittels des dominierenden und Uber die Fissura lateralis vom Lobus frontalis auf den
Lobus temporalis ziehenden Tractus olfactorius lateralis neuronalen Kontakt zu den
zentralen olfaktorischen Strukturen zu etablieren. Auf diesem Wege erhalten eine Reihe
von palaeo- und archicorticalen Strukturen primér bulbédren Eingang. Zu diesen zdhlen
bei Marmoset die Regio retrobulbaris, das Tuberculum olfactorium, die Regio
praepiriformis und der periamygdalére Cortex sowie die archicorticale Taenia tecta
ventralis und die periarchicorticale Regio entorhinalis. Darliberhinaus erreichen den
agranuldren Abschnitt des |ateralen Cortex orbitofrontalis bulbére Axone.

Der Tractus olfactorius liegt im Bereich des Lobus frontalis zunéchst der retrobulbéren
Pars lateralis und dann im caudolateralen Verlauf der prépiriformen Pars frontalis auf.
Innerhalb der Regio retrobulbaris" finden sich vornehmlich in mittleren und lateralen

) Im Folgendem sind der besseren Ubersicht halber digjenigen Strukturen, welche in den Experimenten positive
Markierungen aufweisen, fettgedruckt aufgelistet.



Abschnitten neben dem Haupteingang Uber die Sublamina IA zusétzliche, schwéacher
ausgepragte Terminationen innerhalb der Ubrigen Schichten, wobei die Lamina Il nur
wenige Afferenzen enthélt. Die Pars medialis nimmt ebenso wie die Taenia tecta
ventralis nur moderaten bis schwachen bulb&ren Eingang entgegen.

Ahnlich verhdlt es sich mit dem semicorticalen Tuberculum olfactorium. Es weist
lediglich eine schwache anterograde Markierung auf, welche sich auf einen
rostrolateralen Randstreifen parallel zum schrdg verlaufenden Tractus olfactorius
lateralis beschrankt. Die Gbrigen Abschnitte des Tuberculum olfactorium sind bis auf
zwei sehr kleine isolierte Areale frel von Tracermaterial. Der Tractus olfactorius lateralis
zieht, stetig an Substanz abnehmend, an der Oberflache des Temporallappens entlang der
Grenze zwischen Subregio semiannularis (Pam Cs) und benachbarter Regio
praepiriformis nach mediocaudal. Dabei fachern seine Fasern nach medial gegen die
Untereinheiten der Regio periamygdalaris und nach lateral gegen den prépiriformen bzw.
entorhinalen Cortex auf.

Die Regio praepiriformis, welche den Hauptteil des olfaktorischen Cortex ausmacht,
wird in ihrer gesamten fronto-insulo-temporalen Ausdehnung ausschliefdlich tber die
Lamina lamit dichten bulbéren Afferenzen versorgt.

Innerhalb der rostralen Regio entorhinalis stellt sich im medialen Abschnitt sowie in
einem schmalen Streifen an der Grenze zur Regio praepiriformis des lateralen Abschnitts
ein dinnes superfizielles Tracerband dar, welches der SublaminalA entspricht.

Die Regio periamygdalaris bezieht in ihren rostrolateralen zwei Dritteln ebenfalls
direkten bulbédren Eingang Uber das la-System. Im Einzelnen sind laterale Abschnitte der
Area principalis (Pam Cp) als auch die rostralen zwei Drittel der Area semiannularis
(Pam Cs) der Subregio corticalis sowie die Area anterior (Pam Aa) und Area medialis
(Pam Am) der Subregio anteromedialis in der Terminologie nach STEPHAN (1975) mit
anterograd transportiertem Tracer versehen. Allgemein verliert die Sublamina la mit
Entfernung vom Tractus olfactorius wie auch mit caudaler Progression kontinuierlich an
Breite und erscheint innerhalb des Temporallappens zunehmend scharfer nach Innen
abgegrenzt.

Als weiteres corticales Terminationsfeld der bulbéren Efferenz bei Callithrix ist jener
schmale agranulére Cortexstreifen anzusehen, der sich rostral der Pars dorsalis und Pars
lateralis der Regio retrobulbaris anschliefst und zum proisocorticalen Neocortex
vermittelt. Im caudalen Drittel dieses Feldes, das im Folgenden in Anlehnung an die
Klassifikation von MESULAM und MUFSON (19824) als lateraler Cortex or bitofrontalis
agranularis bezeichnet wird, finden sich in relevanter Anzahl einige anterograde
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Markierungen, die sich neben der Lamina la in geringerer Menge auch in den Ubrigen
Schichten angereichert haben.

Uber die corticalen Projektionen hinaus stellen sich in moderater Anzahl Terminationen
in der Tiefe der Pars temporalis der Regio praepiriformis dar. Und zwar innerhalb der
sub-prépiriformen Abschnitte der temporalen Claustrumanteile. In weiter lateralen
Hirnschnitten, d.h. auf Hohe der insul&ren prépiriformen Komponente zeigt sich das
charakteristische Claustrum jedoch konstant tracerfrei. Der markierte Abschnitt scheint
folglich dem Nucleus endopiriformis zu entsprechen, wie er zuvor beim Rhesusaffen
beschrieben wurde (CARMICHAEL et al., 1994).

Desweiteren finden sich HRP-Reaktionsprodukte im Niveau Oberfl&che des horizontalen
Limbus des Bandes von Broca innerhalb der Molekularschicht. Esist jedoch nicht sicher
zu bestimmen, ob es sich hierbei um vorbeiziehende efferente Fasern oder um echte
Terminationen handelt. Innerhalb der kontralateralen Hemisphére kamen keine
anterograden Markierungen zur Darstellung.

3.1.2.2. DARSTELLUNG DER RETROGRADEN MARKIERUNG DURCH
WGA-MEERRETTICHPEROXIDASE

Die bulbopetalen Projektionsneurone, die durch retrograde Markierung nach
intrabulbarer HRP-Injektion ermittelt wurden, befinden sich, mit Ausnahme des
Tuberculum olfactorium, das eine retrograde Markierung durchgehend vermissen &3,
innerhalb jener palaeo- und archicorticaler Cortices, welche auch Afferenzen vom
Bulbus olfactorius erhalten. Neben den erwahnten corticalen Strukturen haben zudem die
typischen grof3en Zellen des Diagonalen Bandes von Broca Tracergranula aufgenommen.
Innerhalb der gesamten Regio retrobulbaris finden sich mit Ausnahme der Pars externa,
die mit Hilfe einer Neutralrot-Gegenfarbung identifiziert werden konnte und nur wenige
markierte Neurone enthalt, Uber alle Schichten hinweg retrograd markierte Neurone.
Dabei besteht ein lateraler Gradient hinsichtlich der Anzahl markierter Zellen.
Entsprechend kommen innerhalb der Pars lateralis dichtstehende und gleichmaldig tber
die Laminae Il und Il verteilte Zellmarkierungen zur Darstellung, die sich nach media
Uber die Pars ventroposterior hin zur Pars medialis allmahlich auflésen. Auf Hohe der
Pars lateralis und Pars dorsalis extendiert die retrograde Markierung mit vergleichsweise
wenigen Zellen nach rostral, um das caudale Drittel des agranuléren bzw.
peripalaeocorticalen Cortex orbitofrontalis lateralis einzunehmen. Wobei sich diese
Zellen nahezu ausnahmslos in tieferen Schichten befinden.

Am medialen Aspekt der Hemisphare haben einige der oberflachennahen, kleineren
Pyramidenzellen innerhalb der Taenia tecta ventralis Tracer angereichert.
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Die sich der Pars lateralis laterocaudal anschlie3ende Pars frontalis der Regio
praepiriformisist ebenfalls dicht mit markierten Zellen versehen. Die Zellen erscheinen
jedoch intensiver gefarbt und die Neurone der schmaleren Lamina Il Uberwiegen
deutlich, so dal3 die fur die Regio praepiriformis typische Schichtung hervortritt. Die
HRP-Neurone der Pars insularis und Pars temporalis der Regio praepiriformis bilden
caudal zunehmend modulére Einheiten, die sich aus Zellen der dichtzelligen und
multipolaren Schicht rekrutieren und ein variable Weite von zirka 300 bis 500 pm
aufweisen. Innerhalb der stérker markierten Pars insularis sind diese Komplexe dichter
aneinander gedrangt und somit weniger augenscheinlich. Die dargestellten
Projektionsneurone sind semilunarer, fusiformer, pyramidaler als auch horizontaler und
polygonaler Gestalt. Im Ganzen nimmt die Dichte der bulbopetalen Projektionsneurone
mit caudalen Niveau stetig ab.

Temporocaudal gehen die Cluster der Regio praepiriformis kontinuierlich in die
gleichartig gestaltete Markierunge der olfaktorischen Regio entorhinalis Uber. Die
kleinen pyramidalen und multipolaren Projektionsneurone der Lamina Il und Ill sind
hier ebenfalls in einem fir hohere Cortices typischen kolumnaren Muster markiert und
dehnen sich nicht mehr als Gber einen rostrolateralen Quadranten des olfaktorischen
Abschnitts dieser Rinde aus. Allgemein enthalten temporal oberflachennahe Anteile der
Lamina Il sowie oberflachenferne Abschnitte der Lamina 11l nur wenige markierte
Zellen, wobei die Markierungen der letzteren Schicht mit caudaler Tendenz mehr und
mehr abnehmen, so dal3 die Regio entorhinalis neben der Lamina Il nur in einem der
Laminall angrenzenden schmalen Sublaminader Laminalll Tracergranula aufweist.
Von den Untereinheiten der Regio periamygdalaris enthélt der mediorostrale und
deutlich laminierte Abschnitt der Area prinzipalis, der in lateralen Anteilen anterograden
Eingang erhélt, eine hohe Anzahl retrograd markierter Neurone, die sich ausnahmslos
innerhalb der 2. Schicht befinden. Daneben kommen innerhalb der Area semiannularis
am rostrolateralen Ubergang zur Regio praepiriformis einige wenige retrograd markierte
Nervenzellen der 2. und 3. Schicht zur Darstellung. Vereinzelte Neurone der Area
hippocampalis haben ebenfalls Tracermaterial aufgenommen. Die Ubrigen Abschnitte
der Regio periamygdalaris insbesondere die Lamina-II-Dupplikaturen der Area
principalis et semiannularis sind frel von retrograden Markierungen.

Die an Basis des orbitalen Lobus frontalis von der medialen Oberflache her entlang des
posterioren Tuberculum olfactorium allmahlich nach lateral in die Tiefe ziehenden
Zéellgruppen des Limbus horizontalis des Diagonalen Bandes von Broca sind in grof3er
Anzahl kréftigst markiert. In Relation zu diesen steht eine kleine isolierte Gruppe von
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oberfléchlich gelegenen Neuronen, die sich caudal der gesamten Regio retrobulbaris als
auch des medialen Anteils der prapiriformen Pars frontalis am Ubergang zum
Tuberculum olfactorium befinden. Diese &ulerst kréftig geféarbten und sehr grof3en
Zellen sind multi- oder bipolar und decken sich morphologisch mit den typischen Zellen
des Diagonalen Bandes von Broca, zu welchen sie teilweise schmalbandige,
transtuberkulére Zellbriicken unterhalten.

Innerhalb der kontralateralen Hemisphére sind bis auf die Pars medialis samtliche
Untereinheiten der Regio retrobulbaris reichlich mit Tracer versehen. Es dominiert die
dicht und intensiv markierte Pars externa. Die Ubrigen olfaktorischen Strukturen sind
tracerfrei.

3.2. Ventral-striatare Efferenzen olfaktorischer Cortices bei
Callithrix jacchus, dargestellt mittels retrograden Fluoreszenz-
sowie HRP-Tracingverfahren

Nachdem nun die Projektionen des Bulbus olfactorius und somit die primaren
olfaktorischen Cortices bei Callithrix jacchus abgesteckt sind, folgt die Beschreibung
sekundar-olfaktorischer Projektionen der primar-olfaktorischen Cortices, wie sie sich
darstellen nach Tracer-Injektionen in differente Einheiten des ventralen Striatum, i.e.
Tuberculum olfactorium, Nucleus accumbens und Caput nuclei caudati.

Insgesamt wurden 11 Injektionen in das ventrale Striatum vorgenommen, davon in
einem Fall mit Meerrettichperoxidase und In-vivo-Fluoreszenztracern in den ubrigen 10
Versuchen: Zwei grofdere Injektionen (Ca 6.1/HRP, Ca3.3/Fb) sind derart plaziert, daf
sie das ventrale Striatum in toto involvieren (Kap. 3.2.1.). Je zwel Injektionen ereichten
laterale (Cal.2/Rh; Ca3.2/Fb) bzw. mediale (Ca9.2/Ny, Ca2.3/Dy) Anteile des
Tuberculum olfactorium (Kap. 3.2.2.). Eine Injektion gelangte in das mediale
Ubergangsgebiet der prapiriformen Pars frontalis zum lateralen Tuberculum olfactorium
(Cal.3/Dy). Und ebenfalls je zweimal wurden Tracerdepots in die Core-Region
(Ca9.2/Fb, Ca3.3./Rh) sowie in mediale Anteile der shell-Region (Ca9.2/Fg, Ca3.3/Dy)
des Nucleus Accumbens gesetzt (Kap. 3.2.3.). Der ventrale Anteil des Caput Nuclei
caudati wurde mit einer Tracerapplikation (Ca2.3/Fg) bedacht (Kap. 3.2.4.).
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3.2.1. INJEKTIONEN IN DASGESAMTE VENTRALE STRIATUM

Versuch Ca6.1/HRP

Die HRP-Injektion liegt mit ihrem Zentrum in der Mitte des Tuberculum olfactorium
und erstreckt sich von der Cortexoberflache den Kopf des Nucleus caudatus mit
einschlief3end in die Tiefe. Neben sdmtlichen Schichten des Tuberculum olfactorium und
dem Caput caudatum sind vorwiegend laterale Teile des Nucleus accumbens involviert.
Die rostral an das Tuberculum olfactorium und ventral an den Nucleus accumbens
grenzende Regio retrobulbaris ist jedoch ebenso wie die Commissura anterior
ausgespart. Lediglich der vordere Arm der Commissur liegt innerhalb des
Injektionsareales.

Markierte Neurone innerhalb der olfaktorisch bezogenen Cortices finden sich innerhalb
der Regio retrobulbaris, der Regio praepiriformis, des Hippocampus praecommissuralis
(Taenia tecta ventralis), der Araea anterior des Amygdalakerns sowie der
periamygdal &ren und entorhinalen Rinde. Weiterhin enthalten die grof3en Zellen die Pars
horizontalis (einige) des Diagonalen Bandes sowie ihr pratuberkulares Aquivalent
(wenige) HRP-Granula. Die Area medialis (Pam Am) hingegen weist kaum markierte
Zellen auf.

|psilaterale Markierung

Die Markierungen der Regio retrobulbaris erstrecken sich Uber samtliche
Untereinheiten, wobel sich insgesamt ein leichter, absteigender Gradient von medial
(Pars medialis) nach lateral (Pars lateralis) ausmachen 18f3%. Zentrale Abschnitte sind
weniger kréftig markiert als rostrale oder caudale.

Innerhalb der Regio praepiriformis finden sich im frontalen Abschnitt moderate
Markierungen vornehmlich in der Lamina Il unter Einbeziehung angrenzender Anteile
der dritten Schicht, wobei die Lamina-11-Neurone von geringerer Grofle und
entsprechend den Verhaltnissen bei Nissl-Praparationen dichter gepackt sind. In
temporalen und teilweise auch in insuldren Abschnitten nimmt die Intensitdt und
Frequenz retrograd markierter Neurone ab. Die vorwiegend in Lamina Il und in
oberflachlichen Anteilen der Lamina 111 befindlichen Neurone imponieren hier jedoch
durch eine Anordnung in Patches, welche nach rostrodorsal gegen die periamygdal are
Rinde verschwindet und caudal mit der entorhinalen Rinde nur noch in der Laminall zu
erkennen ist.
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In der Regio entor hinalis befinden viele markierte Neurone grofitenteils in den Laminae
V und VI. Im primér-olfaktorischen rostralen Abschnitt zusétzlich auch in der Lamina
[1.

Die Markierung der Regio periamygdalaris ist moderat bis kraftig und steht in
Kontinuation mit den markierten Neuronen der subcorticalen Amygdala. Eine
Laminierung fehlt. In dem an die Regio praepiriformis grenzenden schmalen Abschnitt
Cs imponieren jedoch die Markierung der in die Lamina | vorgelagerten Zellcluster der
Lamina ll. Dort sind ein grof3er Teil der grof3en, horizontal ausgerichteten Zellen mit
HRP-Granula angefllt. Desweiteren weist der rostromediale Abschnitt der Regio
periamygdalaris, dessen Lamina-Il Neurone zum Bulbus olfactorius projizieren, unter
Betonung der 2. Schicht eine konstante Markierung auf.

Insgesamt sind die Markierungen der olfaktorisch bezogenen Areale deutlich schwéacher
ausgepragt als die kréftigeren Markierungen der sich an letztere topographisch
anschlief3enden or bitofrontalen und insuléren Cortices. Diese enthalten in ihren dys-
bzw. granuléren Feldern zahlreich markierte Neurone in der Lamina und in der
dominierenden Lamina V.

Kontralaterale Markierung
Die Markierungen der kontralateralen Hemisphére entsprechen in etwa der ipsilateralen.
Sie sind jedoch, die préapiriforme und periamygdalare Rinde betreffend, deutlich
schwécher. Letztere ist bemerkenswerter Weise auf die oberfl&chlichen Rindenanteile
beschrénkt, die subcorticalen Amygdalaanteile sind nahezu frei von HRP. Im
rostromedialen Anteil der Cp, dessen Lamina Il Neurone zum Bulbus olfactorius
projizieren, liegen einige HRP-Neurone ausschlief3lich in der Laminall, innerhalb der
Subarea Cs befinden sich einige wenige grof3e markierte Neurone in den Lamina-l1-
Patches.
Der olfaktorische Anteil der Regio entorhinalis weist nur eine sehr schwache
Markierung der LaminaV auf.
Innerhalb der retrobulbdren Rinde findet sich in allen Untereinheiten eine
vergleichsweise kraftige Markierung Zudem ist die Pars externa, welche ipsilateral
keinerlel Markierung aufweist, stellenweise recht stark markiert. Die grof3en Zellen des
Horizontalen Bandes sind nicht markiert.
Die an den Palaeocortex grenzenden orbitofrontalen und insuléren Cortices sind
kontralateral ebenfalls deutlich schwacher markiert, der frontale agranulére
Cortexstreifen sowie der gesamte temporal e Inselcortex sogar aufierst gering.
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Versuch Ca3.3/FB

Diese Injektion mit Fastblue ist zentral in das Ventrale Striatum plaziert. Sie erfal’t das
Caput caudatum, Anteile des Tuberculum olfactorium sowie caudolaterale Abschnitte
des Nucl. Accumbens. Der Limbus anterior der Commissura anterior ist in den
kommissurnahen zwei Dritteln vom Injektionskanal unterbrochen. Die oberflachliche
Schicht des Tuberculum olfactorium ist teilweise ausgespart.

|psilaterale Markierungen
Dieipsilaterale Markierung der Regio retrobulbaris, praepiriformis, periamygdalaris,
entorhinalis, diagonalis sowie die der Taenia tecta ventralis und der angrenzenden
orbitofrontalen bzw. insuldren Cortices ist in qualitativer und quantitativer Hinsicht
nahezu identisch zu der des HRP-Experiments. Ein Ausnahme bildet einzig das Fehlen
von Traceranreicherungen in den kleinen Neuronen der retrobulbéren Par s exter na.

Kontralaterale Markierungen
Die kontralateralen Markierungen entsprechen ebenfalls denen des vorangehend
beschriebenen Versuchs. Eine Markierung der Regio retrobulbaris sowie der
prapiriformen Pars frontalis bleibt jedoch aus.

4.4.1. INJEKTIONEN IN MEDIALE UND LATERALE FELDER DES TUBERCULUM
OLFACTORIUM

Versuch Ca9.2/NY
Die Nuclear-yellow Injektion liegt im medialen, kaum laminierten Abschnitt des
Tuberculum olfactorium in Cortexniveau. Benachbarte Strukturen sind nicht mit erfalt.

|psilaterale Markierung

In der Regio retrobulbaris befinden sich in betrachtlicher Anzahl markierte Neurone.
Wadhrend die Partes intrapeduncularis et bulbaris eher moderat markiert erscheinen,
weisen die Partes medialis et ventroposterior besonders in caudalen Abschnitten eine
kraftige Markierung auf. Die Pars dorsalis ist ebenfalls einigermaf3en reich markiert.
Kaum NY -Neurone dagegen finden sich innerhalb der Pars externa. Insgesamt |&3t sich
ein mediolateraler Gradient erkennen mit einer Abnahme der Markierung gegen lateral.

Innerhalb der temporalen und insuldren Abschnitte der Regio praepiriformis ist die
Markierung kraftig bis moderat. Diese ist in Clustern angeordnet und betrifft
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hauptsachlich die Lamina I, temporocaudal jedoch zunehmend auch die oberfl&chlichen
Anteilen der Laminallll. Der frontale Abschnitt ist weniger stark markiert und &3t eine
kolumnére Organisation vermissen.

Im olfaktorischen Cortex entorhinalis findet sich eine moderate Markierung in den
Laminae V, 111 und Il, wobei die eher wenigen Neurone letzterer Schicht deutlich in
Clustern organisiert sind. Die tbrigen entorhinalen Felder sind nahezu ausnahmslos in
der LaminaV markiert.

In sdmtlichen Abschnitten der Regio periamygdalaris sind viele Neurone markiert, eine
Laminierung 18Rt sich kaum erkennen. Es besteht ein kontinuierlicher Ubergang zur
Markierung innerhalb der subcorticalen Amygdalakerne. Allein die anterolateralen, zum
Bulbus olfactorius projizierenden, Felder von Cp sowie die Lamina Il Patches weisen
eine kréftige, auf die oberflachlichen Rindenanteile beschrankte Markierung, auf. Die
Area amygdalae anterior ist moderat markiert, die Area medialis dagegen kaum.

Ferner findet sich eine moderate Markierung innerhalb der Taenia tecta ventralis. Die
grof3en Neurone des Horizontalen Bandes von Broca sind kréftig markiert.

Der angrenzende Cortex insularis und orbitofrontalis weist eine intensive Markierung
auf, unter Betonung der finften Schicht.

Kontralaterale Markierung

Die olfaktorischen Areale der kontralateralen Hemisphére sind deutlich schwéacher
markiert. Innerhalb des insuldren sowie temporalen Abschnitts der Regio
praepiriformis findet sich eine der ipsilateralen Seite entsprechende kolumnéare
Organisation.

Diese setzt sich nach caudal innerhalb des olfaktorischen Abschnitts der Regio
entorhinalisfort.

Desweiteren sind innerhalb der periamygdalaren Rinde bemerkenswerter Weise einzig
die Lamina-11-Patches sowie der olfaktorische Anteil von Pam Cp markiert, wenn auch
nur schwach.

Keine markierten Zellen finden sich dagegen in den tGbrigen Amygdalaanteilen, in der
prapiriformen Pars frontalis, innerhalb der Regio retrobulbaris, des Tuberculum
olfactorium, der Taeniatecta ventralis oder innerhalb des Diagonalen Bandes von Broca.
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Versuch Ca2.3/Dy

Das Injektionsdepot befindet sich ebenfalls innerhalb des medialen Anteils des
Tuberculum olfactorium, jedoch in einer anterioren Position unmittelbar caudal der
Partes medialis et ventroposterior der Regio retrobulbaris. Es ist von angrenzenden
Strukturen gut abgegrenzt und liegt in Cortexniveau.

|psilaterale Markierung
Innerhalb der Taenia tecta sind zahllose Neurone markiert.
Der Bulbus olfactorius principalis weist lediglich im Ubergang zum Pedunkel vereinzelt
markierte Zellen auf, was einer Markierung der Pars bulbaris der Regio retrobulbaris
entspricht. Die Markierung der Pars medialis ist relativ kréftig. Innerhalb der Pars
ventroposterior befindet sich eine moderate bzw. diffuse Markierung in caudalen
Abschnitten, wahrend rostral nur wenige Neurone, vorwiegend der Lamina I, Tracer
angesammelt haben. Eine reiche Markierung der Pars dorsalis steht in Verbindung mit
den Diamidino-yellow-Neuronen der Pars intrapeduncularis. Diese enthélt vornehmlich
im proximalen Abschnitt, d.h. im aufgetriebenen Ubergang des Pedunkels zur
Hemisphére, eine relevante Anzahl markierter Neurone. Die Verteilung der markierten
Neurone der Pars lateralis entspricht der Pars ventroposterior, wobei die Grof3e der
markierten Neurone zunimmt; die Lamina Il prominiert. Insgesamt erscheint die
Markierung hin zu lateralen Abschnitten weniger zahlreich.
Der angrenzende Orbitofrontalcortex weist besonders im agranuléaren sowie im
dysgranuléren Sektor eine hohe Anzahl retrograd markierter Neurone auf, unter
Betonung der Lamina V.
Innerhalb des frontalen Abschnitts der Regio praepiriformis finden sich viele markierte
Zellen, wobei nahezu ausschlief3lich Lamina-l11-Neurone betroffen sind. In der
temporalen Untereinheit nehmen Quantitdt und Intensitét der Markierung ab. In
caudolateraler Kontinuation zur Regio entorhinalis sowie zum Cortex insularis erhalten
die markierten Neurone zunehmend eine kolumnéare Organisation. Desgleichen werden
in analoger Gradation mehr und mehr Neurone der Lamina Il mit einbezogen. Die
Organisation der insuldren Untereinheit ist jener der temporalen vergleichbar.
Die periamygdaléaren Cortices weisen abgesehen von der spéarlich markierten Area
medialis allesamt eine moderate Markierung auf, wobei weder eine Laminierung noch
eine Abgrenzung zu subcorticalen Amygdalaanteilen zu registrieren ist. Abweichend
hierzu sind die Lamina-11- Patches der Area semiannularis (Cs) und principalis (Cp)
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intensiver markiert und heben sich deutlich von der diffusen Markierung der Ubrigen
Anteile ab.

Die Neurone der Regio entor hinalis sind zahlreich mit Tracer angefillt. Die markierten
Neurone befinden sich vorwiegend in den Laminae V und Ill. Innerhalb der priméar
olfaktorische Untereinheit sind die Markierungen der Lamina lll in Kontinuation mit den
Projektionsneuronen der Regio praepiriformis, wenngleich weniger deutlich, ebenfallsin
Clustern bzw. Kolumnen organisiert. Eine solche Anordnung fehlt in den nicht
olfaktorischen entorhinalen Abschnitten.

Die frontalen und temporalen Felder des angrenzenden hoher organisierten Cortex
insularis sind, unter relativer Auslassung des agranuldren Sektors, reichlich und
ausschliefdlich in den Laminae V und VI markiert.

Fernerhin haben einige bis wenige der grof3en Neurone des Diagonalen Bandes
Tracermaterial angereichert.

Kontralaterale Markierung
Die Neurone der Taenia tecta enthalten vereinzelt Tracermaterial.
Der Bulbus olfactoriusist frei von Markierungen.
Die schwache Markierung der kontralateralen Regio retrobulbaris beschrankt sich auf
die Pars medialis sowie, mit vereinzelt markierten Neuronen, auf die Partes dorsalis et
intrapeduncularis.
Weiterhin befinden sich im dys- bzw. agranuléren Abschnitt des angrenzenden
Orbitofrontalcortex einige wenige getracte Zellen.
Die Regio praepiriformis der kontralateralen Hemisphére enthalt einige bis wenige
markierte Neurone in insulé&ren und temporalen Abschnitten. Die Organisation ist der
ipsilateralen anal og.
Die Lamina-V-Neurone der gesamten Regio entor hinalis sind vereinzelt markiert.
Innerhalb der Regio periamygdalaris weisen lediglich die Neurone der Lamina-II-
Patches sporadisch Tracergranula auf.

Versuch Ca3.2/Fb

Fastblue-Tracer wurde in den anterolateralen laminierten Sektor des Tuberculum
olfactorium injiziert, wobei das Depot in Cortexh6he zu liegen kam. Angrenzende
Strukturen (Regio praepiriformis sive retrobulbaris) sind nicht involviert.



|psilaterale Markierung
Die Taenia tecta ventralis ist moderat markiert, die meist mittelgrof3en Neurone
pyramidaler Form sind zur ventralen Cortexoberfléche ausgerichtet und als schmales
Neuronenband zum Corpus callossum hin formiert.

Die sich lateral anschlief3ende Pars medialis der Regio retrobulbaris weist ebenso wie
die Pars dorsalis (gréf3ere Neurone) eher schwéachere, jedoch substantielle Markierung
meist mittelgrof3er und grof3er Pyramidenneurone auf. Diese Markierungen gehen nach
rostroventral kontinuierlich Uber in die intrapedunkuldren Anteile der retrobulbaren
Region. Hier enthélt eine kleine Anzahl schmaler und gestreckter Neurone, meist
fusiformer Morphologie, Uber die gesamte Ausdehnung des olfaktorischen Stiels in
relevanter Menge Tracermaterial. Innerhalb der Pars bulbaris, die rostral am Ubergang
des Pedunkels in den Bulbus einen caudodorsalen Sektor desselben einnimmt, finden
sich einige markierte Neurone vornehmlich mittlerer Grofie, fusiformer Gestalt und
zentripetaler Ausrichtung. In den Ubrigen Bulbussektoren haben lediglich sehr
vereinzelte Mitralzellen Tracermaterial angereichert. Von der Pars medialis sukzessive
ohne deutliche Marken in die Pars ventroposterior der Regio retrobulbaris tibergehend,
liegen im Hauptteil mafdig viele Neurone. Ihnen fehlt eine gemeinsame Ausrichtung
respektive Laminierung. Die Anzahl markierter Neurone nimmt jedoch im caudalen
Abschnitt deutlich zu, die Neurone sind nach dorsorostral ausgerichtet und formieren
sich léngs der ventralen Auslaufer der Balkenstrahlung. Diese Tracerverteilung bleibt zur
Pars lateralis hin bestehen, um dann innerhalb der Pars lateralis (rostral kleine und
mittelgrof3e, caudal grofRere Zellen) kontinuierlich bis auf eine geringe Restmarkierung
abzunehmen. Innerhalb der Pars externa, d.h. an jener topographischen Position, an
welcher sich mittels retrograder Markierung bulbopetaler Projektionen kontralateral ein
schmales oberflachliches Band dichtest gepackter Mini-Neurone darstellen lief3, sind
aulerst variabel, spérliche bis moderate Fastblue-Markierungen zu finden. Echte
Efferenzen der Pars externa konnen anhand der Neuronengrof3e von autochtonen
Projektionen abgegrenzt werden.

Die rostral der Partes medialis et dorsalis angrenzenden agranuléren Felder des Cortex
orbitofrontalis weisen nur eine geringe Markierung auf, die dysgranularen und
granuléaren Cortices hingegen sind relativ stark markiert, wobei sich die Uberwiegende
Zahl der markierten Projektionsneurone in der Lamina V, teilweise auch in Lamina 1l
befinden.

Der sich der Pars lateralis anschlief3ende frontale Abschnitt der Regio praepiriformis
ist reichlich markiert, vornehmlich sind die mittelgrof3en und kleinen Pyramidenzellen
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der Lamina Il betroffen. Die insularen und temporalen Abschnitte sind gegen
temporocaudal zunehmend weniger stark markiert. Im gleichen Zuge 183 sich jedoch
eine clusterartige Organisation der Markierungen erkennen, welche auch Teile der
Laminalll mit einbezieht.

Diese leitet mit abnehmender Intensitét in den primér-olfaktorischen Anteil der Regio
entorhinalis Uber. Hier befinden sich zusétzlich hinreichende Markierungen in der
Lamina V und VI. Die ubrigen Anteile der Entorhinalis weisen eine moderate
Markierung der Lamina V, vereinzelt auch der Laminalll auf.

Die Parsinsularis der Regio praegpiriformis geht mit den Lamina-I1-Markierungen caudal
in die LaminaV des Cortex insularis Uber, dessen Markierung von den agranuléren hin
zu den granuldren Abschnitten stetig zunimmt. Frontal ist sie annghernd auf die grof3en
Neurone der LaminaV bzw. |11 begrenzt, temporal jedoch auf die der Lamina V.

Die heterogenen Felder der Regio periamygdalaris sind diffus mit markierten Neuronen
versehen. Die Area anterior stellt sich als ein vertikal zur Oberflache ausgerichtetes Band
relativ kleiner Neurone dar, von denen einige Tracer angesammelt haben. Die Area
medialis dagegen ist nahezu frei von Tracermaterial. Die eher schwache Tracerverteilung
der Ubrigen periamygdaldren Felder ist bis auf die Lamina-11-Patches sowie der Lamina
Il des rostralen bzw. olfaktorischen Anteils der Area principalis diffus angeordnet und
von den subcorticalen Mandel kernabschnitten nicht abgrenzbar.

Die Neurone des Diagonalen Bandes von Broca haben in betr&chtlicher Zahl Fastblue
angereichert.

Kontralaterale Markierung
Die Tracerverteilung der kontralateralen Regio retrobulbaris, Regio praepiriformis
sowie der angrenzenden Cortices orbitofrontalis et insularis entspricht, wenngleich
quantitativ deutlich schwéacher, in etwa der der ipsilateralen Felder. Die Pars bulbaris ist
im Gegensatz zu den kontralateralen Verhaltnissen tracerfrei.
Die olfaktorische Regio entor hinalis weist vereinzelt markierte Neurone in der Lamina
[, in dem Abschnitt, der keine direkten bulbdren Projektionen erhdlt, dagegen eine
gpéarliche Markierung der LaminaV auf.
Innerhalb der Regio periamygdalaris finden sich in den Lamina-l1-Patches der Area
semiannularis sowie in der Laminall des rostrolateralen Abschnitts der Area principalis
einige wenige markierte Neurone.
Der Nucleus des Diagonalen Bandes von Broca enthdlt ebenfalls sporadisch Fastblue-
Neurone.
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Versuch Cal.2/Rh

Das Rhodamin-1njektionsdepot liegt rostral, im medialen Anteil der lateralen Hélfte des
Tuberculum olfactorium. Es ist unmittelbar posterior der Regio retrobulbaris plaziert,
ohne das L etztere mit Tracermaterial kontaminiert ist.

|psilaterale Markierung
Innerhalb der Taenia tecta ventralis befinden sich einige wenige markiert Neurone.
Der Bulbus olfactorius weist weder markierte Mitral- noch Tufted-Zellen auf, lediglich
am Ansatz des Pedunkels bzw. innerhalb der Pars bulbaris der Regio retrobulbaris
finden sich einige markierte fusiforme und multipolare Neurone. Die Neurone der
tbrigen Regio retrobulbaris sind mit Ausnahme der Pars externa recht zahlreich
markiert. Wobei insgesamt die caudalen Abschnitte der Partes ventroposterior et
lateralis dominieren und die Neuronenzahl von medial nach lateral abfallt.
Die Markierungen der Pars dorsalis leiten Uber in kraftige Markierung der Laminae V
und Il des angrenzenden Orbitofrontal cortex, respektive der Areae 11, 12 und 13 nach
WALKER (1940).
Die Pars frontalis der Regio praepiriformis ist deutlich kréftiger markiert als die
angrenzende Pars lateralis der Regio retrobulbaris. Die Markierung nimmt innerhalb der
Partes temporalis et insularis nach caudolateral hin zur Regio entorhinalis stetig ab,
wobei sich im gleichen Mal3e eine in clusterartige Anordnung der markierten Neurone
abzeichnet. Entorhinal findet sich zu der eher schwachen Markierung der Cluster in
Lamina Ill eine stérkere Markierung der Laminae V und VI, im nicht olfaktorischen
Abschnitt jedoch allein eine schwache der Lamina V.
Der an den olfaktorischen Cortex angrenzende Cortex insularis weist mit Ausnahme
des agranuléren Anteile eine kraftige Markierung auf, diese beschrankt sich frontal auf
dieLaminae 1l und V, temporal dagegen auf die LaminaeV und VI.
Innerhalb der Regio periamygdalaris (Pam) sind einige Nervenzellen mit Rhodamin
angeflllt; sie sind vergleichsweise diffus angeordnet und bilden ein Kontinuum mit den
Markierungen der subcorticalen Amygdalakernen. Eine Ausnahme bildet die prominente
Markierung der Lamina Il in dem rostromedialen Abschnitt der Area principalis (Pam
Cp) sowie die moderaten Rhodamin-Markierungen der Lamina-l1-Patches von Cp und
Cs. Keine Markierung befinden sich in Am und Ch.
Daruiberhinaus sind einige der typischen Zellen des Diagonalen Bandes von Broca
markiert.
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Kontralaterale Markierung
Von den Feldern der Regio retrobulbarisist die Pars medialis nur schwach markiert.
Die Zahl der Rhodamin-Neurone nimmt zwar lateralwérts etwas zu, bleibt aber in den
Partes dorsalis et ventroposterior in moderatem Niveau, um dann Uber die Pars lateralis
bis auf eine sehr schwache Markierung wieder abzunehmen. Die Pars externa ist nahezu
tracerfrel.
Der angrenzende Or bitofrontalcortex weist nur einige wenige Zellmarkierungen auf,
der agranulére Abschnitt bleibt hiervon weitgehend ausgespart.
In der Regio praepiriformis kommen wenige, temporal vereinzelte Rhodamin-Neurone
zur Darstellung, sie sind relativ grof3er Gestalt und befinden sich nahezu ausschliefdlich
inder Laminalll.
Der Cortex insularis ist schwach mit Rhodamin markiert und dies nur innerhalb der
granuléren und dysgranuléren Feldern.
In den Abschnitten der Regio periamygdalaris findet sich eine spérliche Markierung
der Lamina-I1-Patches von Cp und Cs.

Versuch Cal.3/Dy

Das Diamidino-yellow-Injektionsdepot befindet sich bei diesem Experiment in der
lateralsten Ausdehnung des Tuberculum olfactorium und reicht Uber dessen Grenze
hinaus in den frontoinsuldren Abschnitt der benachbarten Regio praepiriformis. Das
Depot-Zentrum befindet sich im Niveau der Laminall der betreffenden Strukturen.

|psilaterale Markierung
Innerhalb der Taenia tecta ventralis sind wenige Neurone schwach markiert.
Der Bulbus olfactorius dagegen weist eine grof3e Anzahl markierter Mitral- und Tufted-
Zellen auf, die sich parallel zur Oberflache anordnen.
Zudem finden sich einige wenige markierte Neurone innerhalb der Pars bulbaris der
Regio retrobulbaris. Die Ubrigen retrobulbéren Neurone sind mit Ausnahme der Pars
externa recht zahlreich markiert. Es promenieren die caudalen Abschnitte der Partes
medialis, ventroposterior et lateralis, wobel sich hier streckenweise Zellanh&dufungen mit
entsprechende TracerlGicken abwechseln.
Die simultane Applikation von Rhodamin in den Bulbus olfactorius der kontralateralen
Hemisphére (Cal.3/Rh) erzeugte eine komplementére Tracerverteilung innerhalb der
Hauptpartien der Regio retrobulbaris. Und zwar in der Art, dal3 die Rhodaminmarkierung
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in den rostralen Anteilen dominiert und in den Ubrigen, caudalen Anteilen
interkalierende Ansammlungen bildet, welche die oben erwéhnten Diamidino-yellow-
Aussparungen einnehmen.

Die Markierungen der Pars dorsalis leiten Uber in moderate Tracingergebnisse des
angrenzenden Or bitofrontalcortex, Laminae V und I1l.

Die Pars frontalis und Pars insularis der Regio praepiriformis sind &uf3erst kréftig und
vorwiegend innerhalb der Laminall markiert. Die Markierung nimmt innerhalb der Pars
temporalis nach caudolateral ab und ist in Clustern angeordnet.

Der Ubergang in den olfaktorischen Anteil der Regio entorhinalis ist flieRend; die
Markierung auch hier in Lamina Il. In der tbrigen Entorhinalis dagegen kommt blof3
eine geringe Zellmarkierung der LaminaV zur Darstellung.

Der temporal angrenzende Cortex insularis ist moderat markiert, fast ausnahmslos
Neurone der Lamina V. Der frontale Abschnitt des Cortex insularis ist intensiver
markiert, ebenfalls dominiert die LaminaV.

Die Traceraufnahme der innerhalb Regio periamygdalaris a3t sich aufgrund der Nahe
zu einer Fluorogold-Injektion nur schwer beurteilen. Insgesamt sind unter Beteiligung
der Lamina-Il-Patches von Cp und Cswenige diffus verteilte Neurone markiert.
Besonders reichlich markierte Nervenzellen finden sich jedoch in der Area anterior,
keinein der Areamedialis.

Die typischen Neurone des Diagonalen Bandes von Broca sind in grof3er Anzahl mit
Tracermaterial angefullt.

Kontralaterale Markierung
Die Partes ventroposterior et |lateralis der Regio retrobulbaris sind moderat markiert,
die Ubrigen Anteile dagegen eher schwach. Rostral sind allein die oberflachlichen
Zellreihen betroffen, in den kréftiger markierten caudalen Abschnitten ist keine
L aminierung auszumachen.
Der angrenzende Or bitofr ontal cor tex weist nur sporadisch markierte Neurone auf.
Die Regio praepiriformis ist ebenfalls nur schwach markiert. Die Markierung
beschrankt sich auf die Lamina Il und fallt temporal stetig gegen Zero ab. Der
angrenzende Cortex insularis hat keinen Tracer aufgenommen.
Innerhalb der Regio periamygdalaris finden sich allein in den Lamina-I1-Patches von
Cp und Cs einige wenige markierte Neurone.
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Zusammenfassend |&l3t sich Uber die Ergebnisse nach Tracer-Injektionen in mediale und
laterale Anteile des Tuberculum olfactorium sagen, dal3 der Bulbus olfactorius nur
sporadisch markierte Mitral- oder Tufted-Zellen enthalt, dal die untersuchten Abschnitte
des Tuberculum olfactorium somit keine relevanten priméar-olfaktorischen Input erhalten
und dal3 samtliche der zuvor a's primér-olfaktorisch ausgewiesenen Cortices sowie die
angrenzenden Feldern des orbitofrontalen und insuléren Cortex in einem fur alle
Injektionen einheitlichen Projektionsmuster ihre Axone in grof3er Anzahl in die
untersuchten Abschnitte des ipsilateralen Tuberculum entsenden. Bezieht das
Injektionsareal die Regio praepiriformis mit ein, wie im Versuch Cal.3/Dy, sind die
typischen Mitral- und Tuftedzellen des Bulbus olfactorius in hoher Anzahl markiert.

Die Markierungen der Regio retrobulbaris sind in den an das Tuberculum grenzenden
caudalen Abschnitten besonders reichlich und nehmen nach lateral ab, sdmtliche
Schichten sind involviert. Die prépiriformen Neurone der Pars frontalis sind sehr
zahlreich und innerhalb der Partesinsularis und temporalisin Clustern markiert.
Topographische Differenzen hinsichtlich der Injektionsorte in mediale und laterale
Anteile des Tuberculum olfactorium bestehen darin, daf3 diejenige retrobulbare
Projektion zum medialen Tuberculum, welche von den Zellen des Bulbuskelchs bzw. der
Pars bulbaris ausgeht, bedeutend geringer ausféllt als es nach lateralen Injektion der Fall
ist. Desweiteren erhélt das laterale Tuberculum olfactorium interhemisphérischen
Eingang von der olfaktorischen Cortices des Temporal- und Frontallappens, wahrend
solche Afferenzen des medialen Anteils vorwiegend auf den Lobus temporalis, i.e. die
prapirifomen Partes temporalis et insularis, beschrankt bleiben.

3.2.3. INJEKTIONEN IN SHELL- UND CORE-REGION DES NUCLEUS ACCUMBENS

Versuch Ca9.2/Fb

Das Zentrum liegt bel dieser Fastblue-Injektion im core des Nucleus accumbens. Sie
weist eine deutliche Depotbildung auf und befindet sich in der anterior-posterior
Ausrichtung in zentrale Position. Das Tuberculum olfactorium ist nicht involviert.

|psilaterale Markierung
Die ausgepréagteste Traceransammlung des untersuchten Palaeocortex findet sich in
diesem Versuch innerhalb der Pars medialis der Regio retrobulbaris und hier besonders
in caudalen Abschnitten. Medial davon findet sich ein vergleichsweise weniger kréftige
Markierung der Taenia tecta ventralis. Nach rostral bzw. rostroventral grenzt die
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moderate Markierung der Pars medialis an eine geringe der Pars dorsalis. Lateralwarts
nimmt sie ebenfalls ab und geht in eine bescheidene Markierung der Pars
ventroposterior Uber. Die Pars lateralis der Regio retrobulbaris verbleibt letztlich ohne
Fastblue-Markierungen.

Die Regio praepiriformis erscheint nahezu tracerfrei. Jedoch tritt in der Laminalll der
Partes insularis et temporalis ungeféhr in jedem dritten bis vierten Sagittalschnitt ein
relativ grof3es, horizontal ausgerichtetes Fastblue-Neuron hervor.

Innerhalb der Regio periamygdalaris erscheint eine schwache (1 bis 3 Neurone pro
Einheit) Markierung jener in Patches angeordneten, grof3en Zellen der oberfl&chlichen
Cortexverdichtungen von Pam Cs und Pam Cp, welche weiter oben anhand von Nissl-
Praparaten beschriebenen worden sind. Daneben weist einzig die Subregio
parahippocampalis (Pam Ch) eine Fastblue-Markierung auf, moderat im Ausmal3.

Die Regio entorhinalis enthdlt in der Lamina V eine konstante Markierung relativ
grof3er Pyramidenneurone, in der olfaktorischen bzw. rostralen Untereinheit fligen sich
noch wenige Neurone der Laminalll hinzu.

Innerhalb der orbitofrontalen und insularen Cortices verhédt es sich dhnlich wie in
bisher besprochenen Striatum-Experimenten: wahrend die Neurone der granuldren und
dysgranuléren Felder in vergleichsweise grof3er Zahl Tracer angereichert haben, sind in
den agranuléren Abschnitten nur vereinzelt, in deren lateralen Anteilen praktisch keine
Fastblue-Neurone anzutreffen. Insulér dominiert die Markierung der Lamina IlIl,
orbitofrontal die der Lamina V. Von den Neuronen des Diagonalen Bandes sind wenige
markiert.

Kontralaterale Markierung

Kontralateral sind von der die Regio retrobulbaris blo3 vereinzelt Zellen der Pars
medialis markiert. Die Ubrigen Anteile sind ebenso wie die Regio praepiriformis
tracerfrel.

Vom den untersuchten Strukturen weisen weiterhin die Lamina V der Regio
entorhinalis sowie die Lamina-11-Patches der Subarea Cs und Cp der Regio
periamygdalaris, jeweils in nur geringer Zahl markierte Neurone auf. Auch enthalt die
Area parahippocampalis einige Fastblue-Neurone.

Innerhalb der granularen sowie die dysgranuléren Abschnitte der Cortices
orbitofrontalis et insularis kommen einige (medial) bzw. wenige (lateral) markierte
Neurone der dritten und funften Zellschicht zur Darstellung. Orbitofrontal ist erstere
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Schicht kraftiger markiert. Der agranulére Cortexgirtel ist von Fastblue annahernd
ausgespart.

Versuch Ca3.3/Rh

Auch diese Injektion befindet sich im core des Nucleus Accumbens. Teile des Caput
nuclei caudati sind jedoch in das Tracerdepot mit einbezogen. Auch liegt die Injektion
weiter posterior als im Versuch Ca9.2/Fb. Anteile der Commissura anterior sind nicht
involviert. Insgesamt fallen die retrograden Traceransammlungen im Vergleich zum
vorhergehenden Versuch qualitativ sowie quantitativ deutlich sparlicher aus.

|psilaterale Markierung
Ipsilateral findet sich eine schwache Markierung der Taenia tecta ventralis.
Die Felder der Regio retrobulbaris sind maldig markiert, mit einer graduellen Reduktion
lateralwarts, so dal3 die Pars lateralis lediglich eine geringe Zahl an Rhodamin-
Neuronen aufwelst.
Diese Tendenz setzt sich Uber die Regio praepiriformis noch weiter fort. Hier finden
sich in der Pars frontalis und Pars insuléris nur sehr vereinzelt markierte Nervenzellen.
Der temporale Abschnitt ist frei von Rhodamin.
Auch die Markierung der Regio entorhinalis ist sparsam. Es finden sich wenige Zellen
in der Lamina V. Im olfaktorischen Abschnitt kommen vereinzelt Zellen der Lamina 1l
bzw. I11 hinzu.
Innerhalb der heterogenen Regio periamygdalaris finden sich in sémtlichen Subareae
konstant sehr wenige markierte Zellen. Die Patches von Pam Cs und Pam Cp jedoch sind
auch hier markant. Der Nucleus amygdalae medialisist wiein den tbrigen Experimenten
von Tracer ausgespart.
Der Orbitofrontalcortex ist in der funften relativ kréftig und in der dritten
Neuronenschicht weniger stark markiert, wobei die zum Palaeocortex vermittelnden
agranuldren Cortexabschnitte aufféllig weniger Tracerneurone enthalten. Analog verhélt
es sich mit der Tracerverteilung im frontalen Anteil des Cortex insularis. Im temporalen
bzw. temporopolaren Anteil féllt der Grad der Markierung etwas schwécher aus, die
Markierungen der dritten und funften Schicht grenzen unmittelbar aneinander und lassen
sich nicht trennen. Auch hier weist der agranuldre Abschnitt auffalig wenige bis gar
keine Tracerneurone auf. Die Neurone des Diagonalen Bandes von Broca sind mit
Rhodamin in grof3er Zahl angefullt.
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Kontralaterale Markierung
Der gesamte kontralaterale Palaeocortex als auch die insularen Cortexabschnitte
verbleiben in diesem Versuch unmarkiert. Der Cortex orbitofrontalis weist lediglich in
dysgranuléren und eucorticalen Feldern einige wenige Nervenzellen auf, welche
Rhodamin angereichert haben.

Versuch Ca9.2/Fg

Fluorogold in diesem Versuch in mediale Anteile der shell-Region des Nucleus
Accumbens appliziert. Das Injektionsareal erreicht ein relativ grofes Ausmal3, so daf?
Teile des medialen Caudatuskopf mit betroffen sind. Oberflachliche Anteile des
Telencephalons, bzw. das Tuberculum olfactorium, sind dagegen nicht mit Fluorogold
kontaminiert.

|psilaterale Markierung
Innerhalb der Regio retrobulbaris liegt der Schwerpunkt der Markierung im Bereich
der Pars medialis und der sich lateral anschlief3enden Pars ventroposterior, in beiden
Feldern sind besonders caudale sowie in rostralen Abschnitten oberfléchliche Anteile
(Laminall) mit zahlreichen Fluorogold-Neuronen betroffen. Markierte Neurone der Pars
lateralis finden sich lediglich im Ubergang zur Pars ventroposterior. Die ubrigen
Abschnitte der Pars lateralis erscheinen ebenso wie die prépiriformen Untereinheiten
nahezu frei von Markierungen. Medial der Regio retrobulbaris haben einige wenige
Neurone der Taenia tecta ventralis Tracer angereichert.
Die periamygdalére Rinde weist in Pam Cp und Cs innerhalb der Lamina-11-Patches
eine geringe Anzahl Fluorogold-Neurone auf. Die Area anterior sowie die Areamedialis
ist tracerfrei.
Die sich der Regio praepiriformis laterocaudal anschlief3ende Regio entorhinalisist in
der Lamina V kraftig mit Fluorogold-Neuronen besetzt, wenige retrograd markierte
Neurone finden sich zudem in der Lamina |11 des olfaktorischen Abschnitts dieser
Rindenformation.
Die orbitofrontalen und insuldre Cortices enthalten mit nach lateral abnehmender
Tendenz viele markierte Zellen in den Schichten 111 und V. Hierbel haben die Zellen des
agranuléren Cortexgurtels analog zu den bisher dargestellten Striatum-1njektionen nur
sporadisch Tracer angereichert.
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Desweiteren sind wenige der Zellen des Diagonalen Bandes von Broca markiert,
wahrend das pratuberkulare Aquivalent dieser Struktur markierte Zellen groRer Zahl
aufweist.

Kontralaterale Markierung
Der Tracer-Transport in die kontralaterale Hemisphére ist in diesem Versuch insgesamt
aulRerst durftig ausgefallen. In den untersuchten Strukturen haben allein vereinzelte
Zellen der Patches von Pam Cs und Cp der Regio periamygdalaris eine sichtbare
Tracermenge angereichert.

Versuch Ca3.3/Dy

Bei einer weiteren Applikationen erreichte der fluoreszierende Tracer Diamidino yellow
die shell-Region des Nucleus Accumbens ebenfalls in einem medioposterioren
Abschnitt. Der Tracer ist nur in geringerer Menge deponiert, bezieht jedoch ventrale
Anteile des Caput Caudatum mit ein. Das an der Oberflache befindliche Tuberculum
olfactorium ist ausgespart.

|psilaterale Markierung
Die Regio retrobulbaris ist mit wenigen Neuronen der Partes medialis, dorsalis et
intrabulbaris markiert. Nach lateral nimmt die Tracerverteilung stark ab, so dal3 in der
Pars ventroposterior nur vereinzelt, in der Pars lateralis kaum Diamidino-Neurone
anzutreffen sind.
Nach medial Ubergehend sind wenige Zellen in dorsal gelegen Anteilen der Taenia tecta
ventralis mit Tracer angeflllt. Im Gegensatz dazu verbleibt die Regio praepiriformis
ohne relevante Markierung.
VVon den Untereinheiten der Regio periamygdalaris enthalten die Patches von Pam Cs
und Cp einige schwach markierte Neurone. Zudem finden sich in den Ubrigen Feldern
wenige diffus verteilte Zellen.
Die Lamina V der Regio entorhinalis weist einige Tracer-Zellen auf, aber nur eine
geringe Anzahl in ihrem olfaktorischen Abschnitt, dessen Lamina Il zusétzlich wenige
markierter Neurone enthélt.
Im Cortex orbitofrontalis ist es wieder der dysgranuldre und granulére Cortexgurtel,
der in den Projektionslaminae reichlich DY -Neurone enthédlt. Nach lateral und im
besonderen Mal3e auch innerhalb der agranuléren Abschnitte nimmt die Intensitat
deutlich ab, so dafd sich in Letzteren kaum markierte Zellen befinden. Auch der Cortex

74



insularisist im Vergleich zu den palaeocorticalen Einheiten zahlreich mit Diamidino-
Neuronen versehen. Ebenso nimmt hier das Ausmald der Markierung innerhalb der
agranularen Abschnitte bis auf einen spérlichen Rest hin ab.

Letztlich hat eine geringe Anzahl Zellen unter den typischen Neuronen des
Horizontalen Bandesvon Broca Tracer aufgenommen.

Kontralaterale Markierung
Diamidino-yellow markiert innerhalb des kontralateralen Palaeocortex einzig wenige
Neurone der Patches von Pam Cs und Pam Cp.
Die Tracermarkierung der Cortices orbitofrontalis et insularis entspricht der
ipsilateralen, wenngleich sie spérlicher ausfalt und der agranuldre Cortexgurtel tracerfrei
ist.

3.2.4. INJEKTION IN DEN KOPF DES SCHWEIFKERNS

Versuch Ca2.3/Fg

Fluorogold wurde zentral in das Caput nuclei caudati injiziert. Andere Strukturen sind
durch das Tracerdepot nicht involviert.

|psilaterale Markierung
Vom gesamten Palaeocortex sind ausschliefdlich wenige Neurone von nicht primér-
olfaktorischen Abschnitten der Regio periamygdalaris, namentlich der Patches von
Pam Cs und Cp sowie der Lamina Il desjenigen rostromedialen Anteils der Area
principalis markiert, welcher bulbare Projektionsneurone enthalt.
Daneben befinden sich in der Lamina V der olfaktorischen Regio entor hinalis einzelne
markierte Neurone

Wenige Neurone der dysgranularen bzw. granuldren Abschnitte des Cortex
orbitofrontalis, nahezu ausnahmslos der finften Zellschicht, haben Fluorogold
angereichert. Dagegen weist von den insuldren Cortexfeldern nur der frontale
granulare Cortexabschnitt einzelne markierte Neurone auf.

Eine bestenfalls spérliche retrograde Traceranreicherung &3t sich fur die Neurone des
Diagonalen Bandes von Broca feststellen.
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Kontralaterale Markierung
In der in dieser Studie untersuchten allocorticalen Strukturen sowie angrenzender
Cortices befinden sich innerhalb der kontralateralen Hemisphére keine retrograd

markierten Nervenzellen.

Die Ergebnisse zur sekundér-olfaktorischen Afferenz des Nucleus accumbens
zusammengefasst stellen die retrobulbéren Partes medialis et ventroposterior das
dominierende Verbindungsrelais zwischen Bulbus olfactorius und Nucleus Accumbens
dar. Innerhalb der Regio retrobulbaris 183t sich ein mediolateraler als auch ein
caudorostraler Gradient beschreiben, die Pars lateralis sowie die Pars bulbaris enthalten
hierbel kaum markierte Neurone. Von den tbrigen untersuchten Strukturen weisen die
Taenia tecta ventralis, die olfaktorische Entorhinalis und auch der Cortex orbitofrontalis
deutlich schwéachere Markierungen auf. Die Neurone der Regio praepiriformis und der
olfaktorischen Regio periamygdalaris beteiligen sich dagegen kaum an dieser Projektion.
Hinsichtlich der Injektionstopographie (core versus shell) divergieren die Resultate nicht
wesentlich. Auch 143t sich feststellen, dald die dargestellten sekundér-olfaktorischen
Eingange in den Nucleus accumbens, wie sich nach einer Kontrollinjektion zeigt, das
Caput nuclei caudati nicht erreichen.
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4. DISKUSSION

Im ersten Teil der vorliegenden experimentell-neuroanatomischen Studie wurde auf der
Basis von morphologischen und konnektionalen Merkmalen der olfaktorisch bezogene
frontobasale Allocortex beim Primaten Callithrix jacchus identifiziert und kartographiert.
Die morphol ogische Untersuchung ermdglichte bei einer Reihe olfaktorischer Strukturen
erstmalig bei Primaten eine genaue Bestimmung von architektonischen Merkmalen,
welche zu deren Abgrenzung herangezogen werden kénnen.

Die olfaktorischen Primércortices wurden mittels in-vivo HRP- und Fluoreszenztracer-
Applikationen in den Bulbus olfactorius experimentell ermittelt. Zu diesen zdhlen bei
Callithrix die palaeocorticalen Regiones retrobulbaris, pragpiriformis et periamygdalaris,
die periarchicorticale Regio entorhinalis, die archicorticale Taenia tecta ventralis sowie
der laterale Abschnitt des Cortex orbitofrontalis agranularis. Das Tuberculum
olfactorium ist moglicherweise entgegen den Ergebnissen bei Makaken (TURNER et al.,
1978 und CARMICHAEL et al., 1994) nicht in die Reihe der primér-olfaktorischen
Relaisstationen einzugliedern.

Unter Verwendung einer computergestitzten topographischen Analyse der
morphologischen und konnektionalen Ergebnisse gelang in der vorliegenden Arbeit
erstmals eine vollstandige Darstellung und Topologisierung der primar-olfaktorische
Cortices bei diesem in neuroanatomischen Studien zunehmend eingesetzten
mikrosmatischen Primaten.

Im zweiten Teil der vorliegenden Untersuchung wurden mit Hilfe von
Fluoreszenztracing-Methoden die efferenten Projektionen der im ersten Teil bestimmten
differenten primér-olfaktorischer Cortices in die Untereinheiten des ventral-striatalen
Systems ermittelt. Hierzu wurde der olfaktorische Cortex nach Tracer-Injektionen in den
Nucleus accumbens, das Tuberculum olfactorium sowie in das Caput nuclei caudati auf
retrograde Traceranreicherung hin untersucht. In eindrucksvoller Weise konnten fir die
beiden dominierenden Komponenten des ventralen Striatum, i.e. das Tuberculum
olfactorium und der Nucleus accumbens, im Projektionsmuster divergierende sekundar-
olfaktorische Eingange dargestellt werden. Wéahrend das Tuberculum vom gesamten
olfaktorischen Cortex mit ausgeprégten Afferenzen versorgt wird, entspringt der
Hauptanteil der sekundér-olfaktorischen Projektion des Nucleus accumbens der Regio
retrobulbaris. In weitaus geringerem Ausmal3 bezieht er dariberhinaus schwachen
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sekundér-sensorische Input von der Regio entorhinalis und der Taenia tecta ventralis.
Der Kopf des Schweifkerns bleibt von jeglicher olfaktorischer Projektion vollsténdig
ausgespart.

Die sich in den Ergebnissen darstellende ungleich differenzierte Morphologie und das
differente bulbére Verknipfungsmuster der Regio retrobulbaris und Regio praepiriformis
findet somit ihr post-priméres Korrelat in einer Divergenz der ventral-striatalen
Transmission olfaktorischer Signale. Dieses anatomische Arrangement deutet einerseits
auf eine spezifisch-funktionelle Aufteilung der ventral-striatalen Untereinheiten
innerhalb der postbulbdren Vernetzung chemischer Umweltreize. Andererseits bestétigt
sich ruickschlief3end hierdurch die schon in der bulbéren Projektion angelegte frihzeitige
Aufspaltung olfaktorischer Signalmuster auf dem Niveau der primaren Schaltstationen,
die sich nicht nur anhand morphologischer und ontogentischer Kriterien voneinander
abgrenzen lassen, sondern gemal} der vorliegenden Untersuchung innerhalb der
aufsteigenden Primatenreihe zum Teil entgegengesetzte Differenzierungstendenzen
durchmachen und kraft ihrer zentralen bzw. bulbofugalen Konnektion eigene
funktionelle Subsysteme ausbilden.

4.1. Morphologieund Topographie desfrontobasalen Allocortex bel
Callithrix jacchus

Unter Zuhilfenahme der kleinen Zahl morphologischer Untersuchungen bei Primaten
(CasaL, 1901-02; EcoNnoMO und KOSKINAS, 1925, Mensch; Rosg, 1927, Mantel pavian,
CrosBY und HUMPHREY, 1939, Mensch; BROCKHAUS, 1940b, Mensch; LAUER, 1945,
Macaca; STEPHAN, 1975, div. Primaten; TURNER et al., 1978, Macaca) sowie unter
Ruckgriff auf zahlreiche Studien an Infraprimaten (z.B. HERRICK, 1924, Opossum;
PoporF und PorPoFF, 1929; VALVERDE, 1965; LOHMAN und LAMMERS, 1967 STEVENS,
1969; REYHER und SCHWERDTFEGER, 1986) wurde in der vorliegenden Studie der
olfaktorisch bezogene frontobasale Allocortex bei Callithrix anhand von Nissl- und
Markscheidenpréperationen identifiziert und einer morphol ogischen Analyse unterzogen.
Die Terminologie allocorticaler Formationen wurde im wesentlichen von STEPHAN
(1975) Ubernommen, da sie eine fur sdmtliche archi- und palaeocorticale Strukturen
einheitliche Bezeichnung reprasentiert und dartber hinaus zwanglos vom
infraprimatéren Gehirn auf den Allocortex der Primaten tbertragen werden kann. Die
Ergebnisse zur Morphologie und Topographie der Regiones praepirifomis et
retrobulbaris werden im Folgenden gesondert diskutiert.
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4.1.1. REGIO PRAEPIRIFORMIS

Die Regio praepiriformis (Eupalaeocortex nach STEPHAN, 1975) von Marmoset gleicht
in ihrem Aufbau dem der bisher Untersuchten mikrosmatischen Primatenspezies.
Desweiteren entspricht der Eupal aeocortex in seinen wesentlichen Bauelementen den in
der Literatur beschriebenen Verhaltnissen bei makrosmatischen Rodentiern. Beachtet
man die Alteration der topographischen Verhdtnisse in der Phylogenese, welche aus der
starken Entwicklung des Isocortex und der periarchicorticalen Regio entorhinalis
resultiert, hierbei besonders die Verschiebung der Regio periamygdalaris von der
laterobasalen Hemisphére der Infraprimaten auf die Dorsalflache des Temporallappens
des Primatenhirns (Rosg, 1927), rechtfertigt die vorgefundene topographische
Beziehung zu angrenzenden palaeocorticalen (Tuberculum olfactorium, Regio
retrobulbaris, Regio periamygdalaris) und archicorticalen Strukturen (Regio entorhinalis)
Uber die typischen morphologischen Merkmale hinaus die Homologisierung mit dem
trilaminierten Palaeocortex der Infraprimaten. Als auffallige architektonische
Abweichungen fand sich bel Callithrix eine leichte Auflockerung der Cortexschichten,
auch ist die Packungsdichte der Zellschicht geringer als wie es beispielsweise fir Maus
oder Ratte beschrieben wurde (vgl. VALVERDE, 1963 bzw. LOHMAN und LAMMERS,
1967).

Analog zu der rein topographischen Untergliederung in drei prépiriforme Felder am
Menschenhirn von EConomMO und KoskINAS (1925) konnten bei Callithrix die Partes
frontalis et temporalis sowie eine Pars insularis voneinander abgegrenzt werden. Uber
die topographischen Termini hinaus konnten fir die Pars frontalis und temporalis
strukturelle Differenzen angegeben werden, wie sie ebenfalls von STEPHAN (1975) fir
mikrosmatische Primatenspezies konstatiert werden. Als morphologischen
Charakteristika fur die Rechtfertigung der Abteilung einer weiteren Pars insularis bei
Callithrix sind eine breitere und bundig begrenzte Lamina densocellularis sowie die
hohere Packungsdichte ihrer Neurone zu nennen.

Folgt man dem Konzept von Rose (1927), dal3 die Dedifferenzierung olfaktorischer
Strukturen, die sich innerhalb der aufsteigenden Primatenreihe bis hin zum Menschen
vollzieht, anhand der abnehmenden Zahl bestimmbarer Subfelder verdeutlicht (Igel 4
Felder, Mantelpavian 3 und Mensch 1 Feld), steht die Regio praepiriformis bei Callithrix
mit 3 Subfeldern sozusagen erst auf halben Wege dieser qualitativen Rickbildung. Wird
von topographischen Dreiteilungen abgesehen, wie sie z.B. MESULAM und MUFSON
(1982b) verwenden, lassen sich bel Macaca lediglich zwel architektonische Subfelder
identifizieren (STEPHAN 1975; TURNER et al., 1978). Dies legt den Schluss nahe, dal3
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innerhalb mikrosmatischer Primatenspezies zwischen Callithrix und Macaca noch eine
deutliche Stufe struktureller Differenzierung besteht. Infolge der vergleichenden
morphologischen Studie von STEPHAN und ANDY (1970) 1803 sich die Entdifferenzierung
olfaktorischer Relaisstationen vorwiegend anhand einer allgemeinen Zellvergrof3erung
und Zellauflockerung festmachen. Auch bei Callithrix erscheinen die einzelnen
Neuronenschichten weniger streng voneinander abgegrenzt, dazu sind die Neurone der
Zellschicht nicht so auffallend dicht gedrangt (s.0.). Eine Haufen- oder Clusterbildung
der Lamina-11-Neurone, wie sie CAJAL (1901-02) fur die menschliche Regio
praepiriformis beschreibt, ist bei Callithrix in Nissl-material nicht festzustellen. Jedoch
finden sich innerhalb der 3. Schicht der Pars temporalis zwei bis drei Zelllichtungen, die
mit Abschnitten hoherer Neuronendichte aternieren.

Diein der Literatur fragliche Einbeziehung der Regio retrobulbaris BRODMANNS (1909)
sowie Aufnahme von Anteilen der Regio periamygdalaris in die Regio praepiriformis,
wie sie von RosE (1927) vorgenommen wird, wurde in dieser Studie nicht verfolgt. Zwar
zeigen sich in Nissl-material keine scharf umrissenen Begrenzungen sondern lediglich
graduelle Ubergéange hinsichtlich charakteristischer Merkmale, insbesondere in
Markscheiden-Praparationen. Fur die Abgrenzung der semicorticalen Regio retrobulbaris
mit ihrer Pars lateralis sprechen jedoch nicht nur ontogenetische Kriterien, sondern auch
der unterschiedliche neuronale Aufbau, namentlich die fehlende Ausbildung der dritten
Schicht und die zerkluftete bzw. aufféllig unschérfere Laminierung der Regio
retrobulbaris. Die Abgrenzung der ebenfalls semicorticalen Regio periamygdalaris stitzt
sich wesentlich auf eine drastische Auflockerung der Neuronenschichtung sowie auf die
mit zunehmender Distanz zur Regio praepiriformis einhergehende fehlende Absetzung
von subcorticalen Amygdalastrukturen. Die Area semiannularis, die sich im Bereich des
bei Callithrix nur rudimentér angedeuteten Sulcus semiannularis am medialen Rand der
Pars temporalis der Regio praepiriformis anschliefdt, besitzt eine vergleichsweise breitere
Molekularschicht und eine mangel haft abgesetzte dritte Schicht.

4.1.2. REGIO RETROBULBARIS

Die Regio retrobulbaris wurde bei Mammaliern zunéchst a's eine Untereinheit der Regio
praepiriformis begriffen (Rosg, 1912). Von HERRICK (1910) wurde sie bel Reptilien
unter dem Bergriff anterior olfactory nucleus erstmals als eigenstandiges Gebiet
abgegrenzt und spater (HERRICK, 1924) unter demselben Terminus beim Opossum
beschrieben. Fur das Primatenhirn bestéatigt Rose (1927) die Eigenstandigkeit der
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retrobulbéren Formation, jedoch fuhrt er hierfir den Begriff der Area retrobulbaris ein
und klassifiziert dieses Areal a's Cortex im Sinne seines Holocortex bistratificatus.

In der Phylogenese kam es durch starke Ausbildung des Neopallium und die
gleichzeitige Entfernung des Bulbus von der Hemisphare zur Ausziehung des Pedunkels
und zur Einbeziehung von Anteilen der Regio retrobulbaris in die Hemisphére
(STEPHAN, 1975). Wahrend die Regio retrobulbaris bei den meisten Infraprimaten eine
Ringformation innerhalb des Pedunculus olfactorius bildet, die jene Weil3e Substanz
umschliefdt, von welcher der olfaktorischen Ventrikel umgeben wird (YOuNG, 1936;
CRrosBY und HUMPHREY, 1939), soll sich diese Struktur im Laufe der Phylogenese bis
zum Primatenhirn dahingegen umgestaltet haben, daf3 sie nunmehr aus
diskontinuierlichen Zellgruppen besteht und ihre ehemalige Ringstruktur aufgebrochen
ist (CRosBY und HUMPHREY, 1939, 1941; LAUER, 1945). Eine Tatsache, die PIGACHE
(1979) argumentieren 1813t, dal’ der Begriff Nucleus insbesondere bei Primaten der
angemessenere ist. Auch ist nach PIGACHE die Lamina lll nicht elaboriert genug als daf3
der Regio retrobulbaris das Pradikat Cortex zugeschrieben werden sollte,

Die von StepHAN (1975) als Semicortex klassifizierte Regio retrobulbaris kann bei
Callithrix aufgrund ihrer topographischen Lage im vorderen Bereich der Substantia
perforata anterior as ein schmales Areal identifiziert werden, welches am basalen Grund
des Lobus orbitofrontalis die hemisphérische Ansatzstelle des olfaktorischen Pedunkels
umgibt.

Makroskopisch 183t sich bei Callithrix ein bulbarer, ein pedunkulérer sowie ein
hemisphérischer Anteil beschreiben. Letzterer wird von den Partes dorsalis et medialis
sowie den Partes ventroposterior et lateralis gebildet, die sich am Ansatz des Pedunkels
um das zum Bulbus ziehende Faserbtindel der Commissura anterior als ringférmiges
Ensemble gruppieren. Der an dieser Stelle vermutete rudimentére Ventrikel ist nicht
auzumachen. Die Ringstruktur der Regio retrobulbaris ist also gemal? der vorliegenden
Untersuchung keinesfalls, wie fur Primaten angenommen (CrosBY und HUMPHREY,
1939,1941; LAUER, 1945), aufgehoben. Die Manschette ist lediglich auf den
Hemisphérenbereich verlagert und in rostralen sowie medialen Abschnitten relativ
schwach ausgebildet.

Angelehnt an die Terminologien, die CRosBY und HUMPHREY (1939) und LAUER (1945)
fur Mensch und Macaca verwenden, wurde der hemisphérische Anteil bei Callithrix auf
der Grundlage topographischer Beziehungen sowie einiger architektonischer Merkmale
(z.B. dem Ausbildungsgrad der Lamina Ill), fur die sich meist nur intraretrobulbére
Gradienten angegeben lassen, in bis zu funf Untereinheiten gegliedert. Hierbei kdnnen
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jedoch die einzelnen Subarea nicht in ihren Abgrenzungen bestimmt werden, so dal3 die
Gliederung lediglich orientierend bleibt. In Nissl- und Myelin-Praparationen stellt sich
die Regio retrobulbaris als quasicorticoide Struktur dar, die analog zu den
Untersuchungen von KREINER (1936) und STePHAN (1975) in einen trilaminierten (Pars
dorsalis und Pars lateralis) und einen bilaminierten Hauptteil (Pars ventroposterior, Pars
bulbaris und Pars medialis) untergliedert werden kann. Die heterogene und wenig
differenzierte Pars ventroposterior bildet den Hauptteil und reicht vom Zentrum der
pedunkul ohemisphéarischen Ansatzstelle caudal bis an das Tuberculum olfactorium. Eine
eigene Pars caudalis wie sie fur Primaten (LAUER, 1945, STEPHAN, 1975) und
Infraprimaten beschrieben worden sind (LOHMAN und LAMMERS, 1967), konnte im
Callithrix-Material nicht bestimmt werden. Die Pars medialis geht von der Pars
ventroposterior aus und bildet mit ihren vergleichsweise kleineren Neuronen den
Ubergang zur medial angrenzenden Taenia tecta, deren Nervenzellen blasser angefarbt
und streng zur Oberfléche hin ausgerichtet sind. Die vom Tractus olfactorius lateralis
bedeckte Pars lateralis besitzt ein relativ gut abgegrenztes Stratum multiforme und
erscheint als das am deutlichsten laminierte Areal. Sie geht caudal kontinuierlich in die
Pars frontalis der Regio praepiriformis Uber, deren Lamina-II-Neurone stéarker
kondensiert und Lamina multiforme breiter erscheint. Die ebenfalls dreischichtig
laminierte Pars dorsalis geht aus Nervenzellverbanden hervor, die vom dorsalen Aspekt
der Pedunkels her Uber dys- und agranulére Zwischenstufen zum frontalen Neocortex
vermitteln und in der Tiefe an ventrale Extensionen des Corpus callossum angrenzen.

Innerhalb der Lamina b und Il der Partes ventroposterior et Pars lateralis befinden sich
bei Callithrix diskontinuierliche Verdichtungen kleiner tiefgefarbter Neurone, die
innerhalb der autochtonen Zellschichten dieser Subregiones schwerlich konturiert
werden konnen. Sie wurden bei Callithrix in einer vorgangigen Arbeit auf
konnektionaler Basis (streng kontralaterale bulbopetale Efferenz) als Neurone der Pars
externa identifiziert (REYHER, 1988). Zuvor war die Persistenz der Pars externa bei
Primaten in Frage gestellt (CRosBY und HUMPHREY, 1939; HUMPHREY, 1963). Dagegen
verzeichnet STEPHAN (1975) bel der mikrosmatischen Meerkatze eine Pars externa, kann
sie in menschlichem Hirngewebe jedoch nicht sicher definieren. Letztlich enthalt der
Bulbus olfactorius bel Callithrix im Ansatzbereich des Pedunkels einige ventrikelnahe
Projektionsneurone, die wir, in Homologie zur Pars bulbaris einiger Infraprimaten, der
Regio retrobulbaris zuschreiben und somit vom Bulbus olfactorius sensu stricto
abgrenzen.
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Der Gesamtaspekt der retrobulbéren Formation bei Callithrix ist eher kernartig, so kann
z.B. in der Pars medialis und auch innerhalb der den Grol3teil der Regio retrobulbaris
ausmachenden Pars ventroposterior neben der 1. Schicht lediglich eine relativ
undifferenzierte 2. Schicht identifiziert werden, deren Neurone nur in Abschnitten
einheitlich ausgerichtet sind. Beachtet man jedoch den Cortexcharakter derjenigen
deutlich stratifizierten Untereinheiten, die einen Ubergang zu héher differenzierten
palaeocorticalen (Regio praepiriformis) und peripalaeocorticalen (agranulérer Cortex
orbitofrontalis) Cortices markieren, namentlich die Pars lateralis und Pars dorsalis, und
akzeptiert man, dal3 eine Homologie der Regio retrobulbaris besteht zur entsprechenden
retrobulbéren Formation der Infraprimaten, welche eine starke Ahnlichkeit zum
angrenzenden Eupalaeocortex (R. pragpiriformis) besitzen soll und Ubereinstimmend als
Cortex betrachtet wird (Rosg, 1927; STEPHAN 1975; PIGACHE, 1970), dann erscheint es
wenig sinnvoll, weiterhin den von HERRICK (1910) urspriinglich an niederen Amphibien
und Reptilien eingefuhrten Terminus anterior olfactory nucleus zu verwenden.
Darliberhinaus bestatigt sich die Zweckmaliigkeit des Cortexbegriff in der Gestaltung der
bulbéren Afferenz der Regio retrobulbaris, diein einer fir corticale Strukturen typischen
Form Uber das Lamina | a-System ihren Haupteingang nimmt (s.a. folg. Kap.).

Insgesamt betrachtet findet sich histologisch eine Auflésung der gut ausgebildeten
Laminierung, wie sie bel Infraprimaten beschrieben ist (vgl. VALVERDE et al., 1989).
Diese morphologische Auflésung, die ebenfalls fur das Makakengehirn dokumentiert ist
(Lauer, 1945: TURNER et al., 1978) l&f3t sich als ein strukturelle Dedifferenzierung
interpretieren, die sich in der Phylogenese parallel zu der quantitativen Reduzierung
vollzieht, die von STEPHAN (1966) berechnet worden ist.

4.2. Diebulbare Konnektion bei Callithrix

4.2.1. DER POSTBULBARE OLFAKTORISCHE CORTEX

Zur zentralen Verschaltung des olfaktorischen Systems bei Primaten existieren nur
wenige Untersuchungen (MEYER und ALLISON, 1949; TURNER et a., 1978; CARMICHAEL
et al., 1994). Und von diesen ist lediglich eine mit modernen und sensitiven
Fluoreszenztracing-M ethoden durchgefhrt worden.

In der vorliegenden Studie wurden die Verbindungen des Bulbus olfactorius mit den
olfaktorisch bezogenen Arealen des frontobasalen Allocortex beim mikrosmatischen
Neuweltaffen Callithrix jacchus, eine vergleichsweise primitive Primatenspezies, welche
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sich durch ein reduziertes olfaktorisches System auszeichnet und zunehmend Einzug in
neuroanatomische Studien erhélt, erstmals definiert. Die Darstellung der
neuroanatomischen Verbindungen erfolgte mit Hilfe moderner Fluoreszenz- und HRP-
Tracing-Methoden, wobei letztere neben der retrograden Zellmarkierung durch
Koppelung mit weat germ agglutinine auch eine befriedigende anterograde Markierung
efferenter Projektionsfasern ermdglicht.

Nach Injektion von WGA-HRP in den ipsilateralen Bulbus olfactorius konnten folgende
gua connectionem priméar-olfaktorische Felder des Allocortex und Periallocortex
aufgrund von streng ipsilateralen anterograden Markierungen identifiziert werden: 1) die
palaeocorticalen Regiones retrobulbaris, praepiriformis et periamygdalaris, I1) die
archicorticale Taeniatecta ventralis I11) die periarchicorticale Regio entorhinalis und 1V)
der laterale Anteil des peripalaeocorticalen (agranularen) Cortex orbitofrontalis.
Darlberhinaus wird eine mogliche bulbére Projektion zu anterolateralen Abschnitten des
Tuberculum olfactorium diskutiert.

Daneben konnten anhand von retrograden Zellmarkierung diejenigen Felder ermittelt
werden, welche sich mit ihren Neuronen an dem bulbopetalen Projektionssystem
beteiligen. Zu diesen gehdren bei Callithrix sémtliche ipsilateralen Areale, die auch mit
anterograden Markierungen versehen sind und folglich vom Bulbus mit olfaktorischen
Primérsignalen versorgt werden. Neben diesen Feldern stellte sich das Diagonale Band
von Broca mit seinen typischen grof3en Nervenzellen als eine starke Quelle der
zentrifugalen Afferenz des Bulbus olfactorius dar. Von der kontralateralen Hemisphére
erreichen den Bulbus olfactorius einzig von der Regio retrobulbaris und hierbei
besonders von den Zellen der Pars externa zentrifugal e Projektionsfasern.

4.2.2. ORGANISATION DER BULBAREN PROJEKTIONEN

Die Ubertragung der bulbaren Efferenz erfolgt neben dem bei Callithrix nur
angedeuteten medialen olfaktorischen Trakt Uber den Tractus olfactorius lateralis, der als
Hauptprojektionssystem des Bulbus seine Zielfelder via Lamina la versorgt. Eine
Ausnahme dieses einheitlichen Terminationsmusters bildet die Regio retrobulbaris, sie
erhalt zusétzlichen bulbaren Input innerhalb der Laminall und I11.

Die zahlreichsten Eingénge bziehen die Pars frontalis der Regio praepiriformis und
laterale Abschnitte der Regio retrobulbaris. Vergleichsweise wenige olfaktorische
Terminationen befinden sich innerhalb der Taenia tecta ventralis und der Regio
periamygdalaris. Was die Verteilung der zum Bulbus projizierenden Neurone der
primar-olfaktorischen Cortices betrifft, so finden sich die meisten markierten Zellen in



jenen Feldern, welche ebenfalls den kréaftigsten bulb&ren Eingang Uber den Tractus
olfactorius lateralis erhalten, i.e. die retrobulbdren Partes ventroposterior et lateralis
sowie die Pars frontalis der Regio pragpiriformis.

Bis auf wenige Unterschiede ist die Organisation der zentralen olfaktorischen Projektion
bei Calithrix gemal der vorliegenden Untersuchung identisch zu der Verschaltung, wie
sie fur Infraprimaten beschrieben wurde (PrICE, 1973; BROADWELL, 1975a; REYHER,
1979). Differenzen bestehen in der scharferen Schicht-Begrenzung der bulbéren
Afferenz bei Infraprimaten (vgl. PRrICE, 1973), die bei Callithrix jedoch nicht so weit
aufgel st ist, wie es bel Macaca der Fall ist (vgl. CARMICHAEL et al., 1994). Auch
divergieren die Resultate beziiglich der Einbeziehung des Tuberculum olfactorium und
des Nucleus endopiriformis in den Kreis der primér-olfaktorischen Strukturen als auch
bezliglich der Erweiterung der bulbéaren Projektion um einen schmalen Streifen des
lateralen Cortex orbitofrontalis, welche in der vorliegenden Studie erstmals dokumentiert
werden konnte. GroRRe Ubereinstimmung weisen die vorliegenden Ergebnisse vom
Callithrix-Material mit den Verhaltnissen auf, welche zuvor bei Makaken dokumentiert
worden sind (TURNER et al., 1978; CARMICHAEL €t. al., 1994). Es bestehen jedoch auch
hier unterschiedliche Auffassungen hinsichtlich des olfaktorischen Status des
Tuberculum olfactorium, der Taeniatecta ventralis und des Cortex orbitofrontalis.

4.2.2.1. REGIO PRAEPIRIFORMIS
Wie bel der Ratte und anderen Infraprimaten bildet die Regio praepiriformis das grofite

und das morphologisch am meisten charakteristische primér-olfaktorische Feld. Auch bei
Callithrix erreichen die via Tractus olfactorius | ateralis verlaufenden bulb&ren Axone ale
drei Unterfelder der Regio praepiriformis ausschliefflich tber das Lamina-la-System.
Dieser Input verliert nach caudal zunehmend an Starke und obwohl er im Vergleich zu
den Verhdtnissen bel der Ratte weniger scharf begrenzt erscheint, 16st er sich nicht in
dem Mal3e auf, wie es CARMICHAEL und Mitarbeiter (1994) bei Macaca feststellen. Die
Autoren beschreiben dartiberhinaus einen zusétzlichen schwachen Eingang innerhalb der
2. und 3. Schicht, der sich in der vorliegenden Studie ebensowenig bestétigen 183t wiein
dem autoradiographischen Material von TURNER und Mitarbeitern (1978, Macaca).

Was die bulbopetale Efferenz der Regio praepiriformis betrifft, so bestdtigen unsere
experimentellen Daten die Ergebnisse, welche von Untersuchungen an diversen
Infraprimaten und an Rhesusaffen vorliegen (DE OLMOS et al., 1978; REYHER, 1979;
SHIPLEY und ADAMEK, 1984; CARMICHAEL et a., 1994). Die Neurone der Laminall und
I11 der gesamten Regio praepiriformis entsenden in einem gegen temporocaudal
abnehmenden Gradienten ihre Axone zum ipsilateralen Bulbus olfactorius. Auffallig ist
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hierbei zum einen, dal3 samtliche Zellformen, d.h. fusiforme, pyramidale als auch
horizontale Neurone, an dieser Efferenz beteiligt sind und zum anderen, dal3 die
retrograd markierten Projektionsneurone innerhalb der Pars insularis und Pars temporalis
eine kolumnéren Anordnung erkennen lassen. Diese Zellsdulen besitzen je nach
Abschnitt eine variable Weite von 300 - 500 um. Entgegen den bisher angenommenen
Dedifferenzierungstendenzen (STepHAN und ANDY, 1970), zeigt sich hieran
moglicherweise eine intracorticale Umgestaltung und Spezialisierung, welche die
tatsdchlich vorhandene quantitative Reduzierung dieser dominierenden primar-
olfaktorischen Struktur funktionell auszugleichen vermag. Fir eine topographische
Organisation dieser Verbindung bei Infraprimaten finden sich Hinweise bei ScotT et al.
(1980) sowie DAvIs und MACRIDES (1981).

Abweichend zum Verschaltungsmodus der Ratte (vgl. KRETTEK und PRICE, 1977a)
konnte in der vorliegenden Studie eine moderate bulbére Projektion zum Nucleus
endopiriformis dokumentiert werden. Sieist auf der Ebene von Primaten bisher nur beim
Rhesusaffen beschriebenen worden (CARMICHAEL et al., 1994). In der vorliegenden
Arbeit konnte diese subcorticale Struktur erstmals bei Callithrix identifiziert und auf
konnektionaler Basis als priméar-olfaktorisch ausgewiesen werden. Eine feedback-
Projektion zum Bulbus olfactorius, wie bei CARMICHAEL et al. aufgefihrt, konnte in
unserem Material jedoch nicht bestatigt werden.

Die Einbeziehung dieser Kernstruktur in die Reihe der Primérprozesssoren kann
moglicherweise als spezifisch fur das Primatenhirn gelten und entspricht einer de novo
Rekrutierung einer subcorticalen Struktur in den bulb&ren Regelkreis auf der Ebene
mikrosmatischer Primatenspezies, deren olfaktorische Systembauteile quasi per
definitionem als stark reduziert und dedifferenziert gelten (STEPHAN und ANDY, 1970).
Die Rolle des Nucleus endopiriformis in der primatéaren Verbindungsarchitektur ist
unbekannt. Bei Infraprimaten kommt ihm eine zentrale Rolle in der Generierung von
epileptiformen Anféllen (kindling) zu (HOFFMAN und HABERLY, 1991).

4.2.2.2. REGIO RETROBULBARIS
Bei Infraprimaten terminieren die Axone der Mitral- und Tuftedzellen des Bulbus

olfactorius (HABERLY und PRICE, 1977 bzw. SCHOENFELD und MACRIDES, 1984) in allen
Unterfelder der Regio retrobulbaris (REYHER und SCHWERDTFEGER, 1984; SHIPLEY und
ADAMEK, 1984). Die Axone sollen in der Sublamina la endigen und dort synaptische
Kontakte mit den distalen Dendriten der Lamina-11-Neurone bilden (PrICE, 1973).

Bei Callithrix beziehen ebenfalls samtliche ipsilateralen Unterfelder der Regio
retrobulbaris primar-olfaktorischen Input Uber die Sublamina la. Hierbei besteht ein
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mediolateraler Gradient, so dal3 die Pars medialis weniger Fasern erreichen.
Dartiberhinaus erhalten die Pars ventroposterior, dorsalis und die Pars lateralis eine
zusétzliche, wenngleich schwéchere, bulbare Versorgung innerhalb der Lamina Il und
I11. Diese additionale Versorgung der Regio retrobulbaris findet sich nicht bei
Infraprimaten. Sie wurde als Ausnahme des einheitlichen Terminationsmusters bisher
nur fir Makaken beschrieben (TURNER et a., 1978; CARMICHAEL et al., 1994) und kann
somit als spezifisch fur das Primatenhirn angesehen werden. Die Erweiterung der
bulbéaren la-Afferenz um die Lamina Il und 111 deutet auf eine isolierte funktionelle
Reformation der Regio retrobulbaris bel Primaten hin. Neben der Reizibermittlung tiber
distale Dendritenabschnitte (la-System) erreichen die bulbdren Axone innerhalb der
Regio retrobulbaris auch proximale bzw. somanahe Dendritenabschnitte, die proximal
der Terminationen sekundér-olfaktorischen Assoziationsfasern Synapsen ausbilden und
somit stérken Einfluss besitzen konnten.

Zur bulbopetalen Projektion der Regio retrobulbaris existieren auf der Ebene von
Infraprimaten zahlreiche Daten (u.a. DENNIS und KERR, 1975; BROADWELL, 1975b; DE
OLMoOsS et a., 1978; REYHER, 1979; REYHER et al., 1988). Wahrend der Bulbus
olfactorius infolge DE OLMOS et al. sowie REYHER et al. mit Ausnahme der Pars externa
von der ganzen Regio retrobulbaris ipsilaterale Eingange erhdlt, sehen DENNIS und KERR
(1975) als auch BROADWELL (1975b) diese bulbopetalen Ausgange hauptsachlich auf die
Pars dorsalis und Pars lateralis eingeschrankt. Die Axone sollen an den inneren
Kornerzellen des Bulbus olfactorius terminieren (PriCE et POWELL, 1970b.

Gut dokumentiert bei Infraprimaten ist ebenfalls die einzigartige interhemisphérische
bulbopetale Projektion der Regio retrobulbaris. Nahezu einhellig wird die Pars externa
als Hauptkomponente dieser kontralateralen Projektion angesehen (u.a. SHIPLEY und
ADAMEK, 1984; ALHEID et al., 1984; DE CaRLOs et al., 1989). Die soll eine
topographische Organisation aufweisen (SCHOENFELD und MACRIDES, 1984). Nach den
Befunden von DAvIs und MACRIDES (1981) sowie REYHER et al. (1988) beteiligen sich
die Neurone der Pars medialis nicht an dieser interhemisphéarischen Efferenz.

Auch gemal3 den Befunden der vorliegenden Studie am Primatenhirn entsendet, mit
Ausnahme der Pars externa, die gesamte Regio retrobulbaris in einem nach lateral
ansteigenden Gradienten Axone zum ipsilateralen Bulbus olfactorius. Kontralaterale
bulbopetale Projektionen entstammen vorwiegend den Neuronen der Pars externa. Die
Pars medialis ist hieran nicht beteiligt. Folglich ist die bulbopetale Efferenz der Regio
retrobulbaris in drel differente Kanéle organisiert: 1) mit unilateralem ipsilateraen, i.e.
Pars medialis, 11) mit unilateralem interhemispéarischem Projektionsmodus, i.e. Pars
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externa, und I11) mit bilateraler bulbérer Efferenz, i.e. Pars ventroposterior, Pars dorsalis
und Pars lateralis. Insgesamt entspricht dies sehr gut dem bereits zuvor bei Macaca und
Callithrix beschriebenen Projektionsmuster, dessen interhemispharisches
Verbindungsglied die Commissura anterior darstellt (vgl. CARMICHAEL et al., 1994 bzw.
REYHER, 1988).

4.2.2.3. TUBERCULUM OLFACTORIUM
Infolge STEPHAN (1975) zahlt das Tuberculum olfactorium zu den Strukturen des basalen

Vorderhirns, welche bei Primaten eine wesentliche qualitative Reduzierung erfahren
haben. In den letzten zwei Jahrzehnten wurde das Tuberculum auf der Grundlage
morphologischer, immunhistochemischer und konnektionaler Befunde zunehmend als
Anteil des ventralen Striatum begriffen und vom eigentlichen primér olfaktorischen
Cortex abgetrennt (HEIMER und WILSON, 1975, HEIMER, 1976; HEIMER und ALHEID,
1991, s.a. folg. Kap.)

Infolge der Mehrzahl der Autoren erhalt das Tuberculum olfactorium der Infraprimaten
in seiner gesamten Ausdehnung Uber das Lamina-la-System monosynaptischen Eingang
vom Bulbus olfactorius (WHITE, 1965; BROADWELL, 1975a; HEIMER, 1968; SCALIA und
WINANS, 1975). Von HEIMER und WILSON (1975) sowie von STEPHAN (1975) dagegen
wird zumindest fur den medialen Anteil des Tuberculum olfactorium eine direkte
bulbére Afferenz bezweifelt.

Was die Beteiligung tuberkuldrer Neurone an der zentrifugalen bulb&ren Projektion
betrifft, werden in einem Teil der Veroffentlichungen, die jedoch zumeist auf
Degenerationsstudien basieren, bel Infraprimaten direkte Fasern zum Bulbus beschrieben
(LoHMAN und LAMMERS, 1963; POWELL et al., 1965; SHUTE und LEwWIS, 1967; Ferrer,
1972), wahrend es infolge DE OLMos und Mitarbeiter (1978) sowie HABERLY und PRICE
(1978a) einzig die groRen und in der Tiefe des Tuberculum liegenden
Projektionsneurone des Diagonalen Bandes von Broca sind, die Axone zum Bulbus
olfactorius entsenden. Die zentrifugalen Fasern des Tuberculum olfactorium sollen
vielmehr bereits innerhalb der Regio retrobulbaris terminieren (PrICE, 1969; PrICE und
POWELL, 1970c, €).

In den bisherigen Studien bei Rhesusaffen wurde das Tuberculum als primar-
olfaktorische Struktur angesehen, wobei sich die bulbéren Efferenzen jedoch auf einen
rostrolateralen Bereich beschrénken sollen (MEYER und ALLISON, 1949; CARMICHAEL et
a., 1994). Lediglich TURNER und Mitarbeiter (1978), die das Tuberculum, gleich den
andern Autoren, in Anlehnung an Rosk (1927) in drei Subareae unterteilen, beschreiben

einen bulbadren Input fur das gesamte Tuberculum. Ausgenommen sind hiervon die
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oberflachlich liegenden Insulae Callgja. Differenzen bestehen desweiteren hinsichtlich
Morphologie und der Zuordnung zu subcorticalen Strukturen. Nach CARMICHAEL und
Mitarbeitern bildet ihr TOL2 bel Macaca in caudalen Abschnitten Interdigitationen mit
dem an die Oberfl&che tretenden Nucleus accumbens aus, die sich in einem entsprechend
streifenférmig organisierten bulbéren Eingang des TOL 2 widerspiegeln.

Bel Callithrix zeigt nach WGA-HRP-Injektion in den Bulbus olfactorius lediglich ein
schmaler rostrolateraler Sektor anterograde Markierung. Sie ist vergleichsweise schwach
ausgepragt und ausnahmslos auf die Lamina la beschrénkt. Dieser vom Bulbus
olfactorius afferent versorgte Abschnitt des Tuberculum ist bei Callithrix jedoch
ungleich schmaler und rudimentér ausgepréagt als es bei Macaca der Fall ist (vgl. Abb.
6.2.2.). Die Ubrigen Anteile des Tuberculum olfactorium sind bis auf zwei sehr kleine
isolierte Areale® frei von Tracermaterial. Auch ist es zu keiner retrograden
Traceranreicherung gekommen. Folglich beteiligt sich das primatare Tuberculum
olfactorium in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von CARMICHAEL et al. (1994)
und TURNER et al. (1978) nicht an der bulbopetalen Projektion.

In unseren Experimenten mit Tracer-Injektionen in laterale und mediale Anteile des
Tuberculum zeigten sich in keinem Falle eine fur primar-olfaktorische Cortices
typischerweise zu erwartende retrograde Markierung von bulbaren Mitral- und
Tuftedzellen. Anstatt dessen haben jedoch jene Zellen im Bulbusansatz Tracermaterial
angereichert, die in der vorliegenden Studie zur Pars bulbaris der Regio retrobulbaris
gezadhlt werden. Fir die Interpretation dieser zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse
bestehen mehrere Mdglichkeiten. 1) Das Tuberculum erhdlt in einem schmalen
anterolateralen Streifen monosynaptischen bulbdren Input. Dieser Bereich ist jedoch in
keine unserer tuberkuldren Injektionen involviert. 1) Unter Berlcksichtigung der
fehlenden Markierung von Mitral- und Tuftedzellen ist das Tuberculum als nicht primar-
olfaktorisch einzustufen. 111) Bel dem dargestellten anterolateralen Sektor handelt es sich
um ein Ubergangsareal, das der Regio praepiriformis zugeschrieben werden sollte. Oder
V) die anterograde Markierung des entsprechen Sektors stellt ein durch die Wahl der
Schnittebenen bedingtes Artefakt dar, das auf mediale Fasern des Tractus olfactorius
beruht, die Uber anterolaterale Anteile des Tuberculum zur Regio praepiriformis ziehen.
Ungeachtet dieser genannten Unklarheiten |&3t sich zum einen jedoch feststellen, dal? das
Tuberculum olfactorium Afferenzen von der retrobulbéren Pars bulbaris erhélt und zum
anderen, dali’ digjenigen Abschnitte des Tuberculum, welche in unseren Experimenten

18) Diese Inseln sind sicher nicht Uber Schmale Streifen miteinander verbunden, wie es von CARMICHAEL et d. fiir
Macaca aufgefuhrt wird. Im Gegensatz zur Analysemethode von CARMICHAEL et al. sind die Daten zur bulbdren
Projektion in der vorliegenden Studien auf der Basis jedes einzelnen Schnittes erhoben worden.
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mit medialen und lateralen Tracer-Injektionen versehen wurden, als nicht primar-
olfaktorisch zu klassifizieren sind. Im Kontext der ersteren Feststellung sollten jedoch
auch die tbrigen primér-bulbdren Projektionen, hierunter besonders die strittigen und
wenig bestatigten, i.e. der Taenia tecta und des Cortex orbitofrontalis, einer kritischen
Betrachtung unterzogen und mit entsprechend antidirektionalen Tracingmethoden
experimentell bestétigt werden.

4.2.2.4. REGIO PERIAMY GDALARIS
Die Regio periamygdalaris, die von STEPHAN (1975) zum semicorticalen Palaeocortex

gerechnet wird, bildet den oberfl&chlichen, corticalen Anteil des Amygdalakomplexes.
STEPHAN teilt dieses heterogene, bisher wenig verstandene und mit unterschiedlichsten
Begriffen belegte Areal in einer fir sémtliche Spezies der aufsteigenden Primatenreihe
homologisierbaren Terminologie in eine dem medialen Kernkomplex zugeordneten
Subregio anteromedialis (mit den Subareae Pam Aa, Ao und Pam Am) und in eine
Subregio corticalis (mit den Subareae Pam Cs, Cp und Pam Ch), welche die eigentliche
periamygdalare "Rinde" ausmacht. Sie entspricht am ehesten dem superficial
amygdaloid nucleus des angloamerikanischen Sprachraums, wie er bei BROCKHAUS
(1940a), ALLISON und MEYER (1950) oder TURNER et al. (1978) auftaucht. In ihrer
autoradiographischen Studie beschreiben Turner und Mitarbeiter bulbdre Afferenzen
Uber das Lamina-la-System innerhalb oraler, dorsaler und medialer Anteile; ein ventraler
Abschnitt, welcher ungefdhr einem dorsomedialen Anteil der Regio periamygdalaris in
unserem Material gleichkommt, bleibt hiervon ausgespart. Infolge CARMICHAEL und
Mitarbeiter (1994), die ihre Cortexeinteilung an die zum Teil auf histochemische
Kriterien basierende Terminologie von AMARAL et a. (1992) orientieren, erhdlt die
gesamte periamygdal &re Rinde, mit Betonung ihren Subarea PACo, bulbaren Input Uber
die Lamina la. Dartberhinaus fuhren die Autoren einige wenige bulbopetale
Projektionsneurone innerhalb ihres periamygdaloid cortex, anterior cortical amygdaloid
nucleus sowie innerhalb des nucleus of the lateral olfactory tract an. Letztere beiden
Felder entsprechen in etwa der Subregio anteromedialisin STEPHANS Terminologie.

Bei Callithrix stellt sich die Regio periamygdalaris als eine wenig differenzierte
heterogene, lediglich rindenartige Struktur dar. Diese in Anteilen corticale Formation
konnte mit Vortell auf der Basis der Terminologie STEPHANS untergliedert werden. Eine
reliable Identifizierung des Nucleus tractus olfactorii lateralis, wie er von CARMICHAEL
et a. beim Rhesusaffen beschrieben wurde, ist in unserem Callithrix-Material ebenso
mif3lungen wie es in der Untersuchung von TURNER et al. (1978) ebenfalls beim
Rhesusaffen der Fall gewesen ist. Bulbdre Afferenzen erreichen via Lamina la laterale
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Anteile der Area Pam Cp, die den Hauptteil der Regio periamygdalaris einnimmt, und
orale Anteile der prapirifom-periamygdal &ren Ubergangszone, namentlich der Area Pam
Cs. Darlberhinaus beziehen die Area anterior (Pam Aa) und die Area medialis (Pam
Am) primér-bulbaren Eingang. Ausgespart bleiben also die medioventrale Area Ch als
auch mediale Anteile der Area principalis (Pam Cp). Von diesen als primér-olfaktorisch
aufgefihrten Feldern beteiligt sich jedoch nur ein kleiner oraler Abschnitt der Area Pam
Cs und ein mittleres Unterfeld am medialen Rand der lateralen Area Pam Cp an der
bulbopetalen Efferenz der Regio periamygdalaris. Das mediale Unterfeld der lateralen
Area Pam Cp zeichnet sich in unserem Nissl-material durch eine innerhalb der Regio
periamygdalaris vergleichsweise wohl definierte Lamina-11 aus. Unter topographischen
und morphologischen Gesichtspunkten scheint dieses Areal homolog zur PAC2 von
AMARAL et al. (1992) zu sein, konnektional entspricht es jedoch eher der Subregio
PACoO, die von CARMICHAEL et al. ebenfalls beim Rhesusaffen auf Grund ihrer
intensiven bidirektionalen bulbarer Verbindungen abgegrenzt wurde.

Gemald den Untersuchungen von ScALIA und WINANS (1975) differieren bei
Infraprimaten die periamygdaléren Projektionsfelder des Bulbus olfactorius und des
Bulbus olfactorius accessorius von einander indem Ersterer Efferenzen zum Nucleus
corticalis anterior (in Anteilen unserer Pam Cs entsprechend) und zum Nucleus corticalis
posterolateralis (unserer Pam Cp homolog) entsendet und Letzterer die Nuclei
posteromedialis et medialis (unserer Subregio anteromedialis vergleichbar) ansteuert.
Wie sich auch in Studien am Rhesusgehirn zeigt, hat sich dieser topographisch differente
Verschaltungsmodus auf der Ebene mikrosmatischer Primaten dahingegen reformiert, als
dal? sich der efferente Einfluss des Hauptbulbus um einige jener Felder erweitert hat,
denen bei Infraprimaten lediglich olfaktorische Afferenz vom Nebenbulbus
zugeschrieben wird, i.e. die Areae anterior und medialis der Subregio anteromedialis
(TUNER et al., 1978; CARMICHAEL et al, 1994; ScaLlA und WINANS, 1975). Diese
Entwicklung wird von Turner und Mitarbeitern im Zusammenhang mit der fehlenden
bzw. inkonstanten Ausbildung eines Nebenbulbus bel Macaca gesehen und als eine
vertretende Ubernahme seiner ehemaligen Projektionsfelder durch den Hauptbulbus
interpretiert. Eine solche Diskussion ist jedoch in ihrem Aussagewert erheblich durch die
fraglichen Homologien der betreffenden Felder limitiert. So geben AMARAL und
Mitarbeiter zwar Homologien bzw. synonyme Begriffsverwendungen an, versdumen es
jedoch ebenso wie TURNER und Mitarbeiter, diese argumentativ zu begriinden. Vor dem
Hintergrund der von uns erhobenen Daten scheint sich die Interpretation von Turner und
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Mitarbeitern zu relativieren, da der Nebenbulbus bei Callithrix trotz vergleichbar
erweiterter bulbarer Efferenzen regelrecht ausgebildet ist.

4.2.2.5. REGIO ENTORHINALIS
Die Regio entorhinalis (Area 28 nach BRODMANN, 1909) nimmt den caudalen Abschnitt

des Lobus piriformis ein und bildet bei Callithrix den basomedialen Anteil des Gyrus
parahippocampalis. Sie stellt die einzige allocorticale Struktur dar, die bel Primaten eine
progressive Entwicklung im Sinne einer flachenméaldigen Grofienzunahme erfahren hat
(STEPHAN, 1975). Beim gyrencephalen Rhesusaffen unterscheiden AMARAL und
Mitarbeiter (1987) bis zu funf Felder. Dabei zeichnet sich das rostromediale Feld (ECo)
durch clusterartige Zellgruppen der Laminall und I11 aus, die von einem zellfreien Ared
umgeben zu sein scheinen. Dieses Subfeld bezieht direkten Eingang vom Bulbus
olfactorius, dessen Axone ausschlief3lich innerhalb der Lamina la terminieren sollen
(TURNER €t a., 1978). Wahrend das primér-olfaktorische Areal bei makrosmatischen
Infraprimaten nahezu die Hélfte der Regio entorhinalis ausmacht (PrICE, 1973) nimmt
dieses Feld beim Rhesusaffen infolge CARMICHAEL et a. (1994) nur einem schmalen
rostralen Anteil von etwa 12 % der Regio entorhinalis ein. Diesen Befund interpretieren
die Autoren im Sinne einer Reduzierung olfaktorischer Einflisse bei allgemeiner
Dominanz des visuelles Systems im Sensorium der Primaten.

Bei Callithrix erhalt ebenfalls der mediopolare Abschnitt bulbédre Afferenzen, die laterale
Grenze stellt der Sulcus rhinalis bzw. der Ubergang zum Cortex prorhinalis (laterale
Area 28) dar, die mediale der Hippocampus retrocommissuralis. Die Axone terminieren
wie in der benachbarten Regio praepiriformis, nur in schwécherem Ausmal3, innerhalb
der Laminala. Der Anteil des primér-olfaktorischen Feldes belauft sich auf ungefahr ein
Drittel der Regio entorhinalis. Eine Grof3enordnung, die zwischen den fur Ratte und
Rhesusaffen aufgefihrten Daten liegt. Die Mittelstellung der Entorhinalis von Callithrix
entspricht der progressiven Entwicklung dieser Struktur, welche bis hin zum héher
differenzierten Cortex des Rhesusaffen, moglicherweise in Verbindung mit einer
umfassenderen Einbeziehung nicht-olfaktorischer, d.h. auditiver und visueller
Modalitéten, noch deutlich anhélt.

Auf der Grundlage retrograder Markierung zeigte sich, dal3 die zentrifugalen Efferenzen
zum Bulbus olfactorius ihren Ursprung von einer moderaten und in Clustern
angeordneten Neuronenzahl der Lamina Il und 111 nehmen, die sich ausschlief3dlich in
einem rostrolateralen Quadranten der olfaktorischen Entorhinalis befindet (vgl. Abb.
6.2.2.). Somit [&3t sich eine mediale nicht-reziproke, d.h. ausnahmslos afferente, von
einer lateralen und bidirektionalen Bulbuskonnektion unterscheiden. Diese Aufteilung
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der in ihrer Reziprozitét divergenten bulbaren Kandle der Entorhinalis konnte in der
vorliegenden Arbeit erstmalig aufgezeigt werden. Moglicherweise stellt der
Verschaltungsmodus eine konnektionale Adaptation des Primatenhirns dar, welcher
Bezug nimmt auf die Verminderung des olfaktorischen Inputs, die parallel verlauft mit
einer zunehmenden Interaktion der Gbrigen sensorischen Modalitdten innerhalb der
parahippocampalen Verschaltung (Room et al., 1984; BOEIJINGA und VAN GROEN,
1984).

4.2.2.6. CORTEX ORBITOFRONTALIS
Der Cortex orbitofrontalis zéhlt zu den paralimbischen Assoziationsgebieten, diein eine

Vielzahl autonom-somatischer und limbischer Funktionen, wie z.B. der Regulation von
Blutdruck, Atemfrequenz oder Korpertemperatur, eingebunden sind (LEICHNETZ und
ASTRUC, 1975; MESULAM und MUFsON 1982b; 1985). In Tracing-Experimenten mit
bulbéren Injektionsorten konnten wir zeigen, dafd ein schmaler Streifen des an die
retrobulbéren Partes dorsalis et lateralis grenzenden agranuléren Cortex orbitofrontalis
reziproke monosynaptische Verbindungen mit dem Bulbus olfactorius eingeht.

Dieses nach STEPHAN dem Peripalaeocortex zuzuordnende Feld entspricht dem caudalen
Abschnitt der lateralen Area 13A nach WALKER (1940) in der Modifizierung von
AMARAL und PRICE (1994). In der vorliegenden Arbeit kann dieses Gebiet bei
Mammaliern erstmalig als primér olfaktorisch ausgewiesen werden. Ob die bisher
divergierenden Ergebnisse bei Primaten eine Interspeziesdifferenz darstellen, oder ob die
Inkorporation des hoher differenzierten Peripalaeocortex in die bidirektionale bulbare
Verschaltung als konnektionales Aquivalent anzusehen ist fir die zunehmende
Einbindung chemischer Umweltreize in multisensorische Vernetzungsstrukturen, und
den in ihrer korrelationalen Komponente entsprechend komplexeren Verhaltensmuster
der Primaten, verbleibt zukiinftigen Studien zu bestédtigen. In jedem Fall ist dieser
bulbéare Kompetenzzuwachs ein weiterer Beleg fur die Forderung, dal’ das bisherige Bild
des primataren olfaktorischen Apparatus als ein quantitativ und qualitativ reduziertes
System zu revidieren ist.

4.2.2.7. DIAGONALES BAND VON BROCA
Die typischen Projektionsneurone des Diagonalen Bandes von Broca, das von STEPHAN

(1975) als Regio diagonalis dem Septum zugeschrieben wird, bildet mit seiner
horizontalen und vertikalen Untereinheit eine tragende Komponente innerhalb der
bulbopetalen Projektionsfelder.
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Eine Termination bulbarer Axone an den Zellen des Diagonalen Bandes, die von
CARMICHAEL und Mitarbeitern (1994) fur moglich gehalten wird, konnte in unserem
experimentellen Material jedoch nicht bestétigt werden. In dieser Hinsicht stimmen
unsere Daten mit denen Uberein, welche bisher fur Infraprimaten (PRICE und POWELL,
1970d; DEOLMmOs et al., 1978; ZABORSZKY et al., 1986) as auch fur Primaten (MEYER
und ALLISON, 1949, TURNER et al., 1978) verdffentlicht wurden. Wenn es zutreffen
sollte, dai die Zellen des Diagnonalen Bandes keinen monosynaptischen Signale vom
Bulbus olfactorius erreichen, dann besitzt das Diagonale Band eine konnektionale
Sonderstellung, indem es als eine wichtige Steuereinheit die Neurone des bulbaren
Cortex zu triggern vermag, ohne selbst direktem bulbaren Einfluss zu unterliegen.

4.2.2.8. TAENIA TECTA VENTRALIS
Das prakommissurale hippocampale Aquivalent, die Taenia tecta ventralis nach ROsE

(1927), ist wahrend der Phylogenese durch die enorme Grélenzunahme des Corpus
callossum nach ventral verdrangt worden (CrRosBY und HUMPHREY, 1939). Diese aus
mittelgrof3en und kleinen Pyramidenzellen bestehende archicorticale Formation schlief3t
sich bei Callithrix in einem caudalen Sektor der retrobulbdren Pars medialis medial an.
Gemal3 den Befunden der vorliegenden Studie, welche wenige bulb&re Terminationen
innerhalb dieses hippocampalen Rudiments ausweisen, ist sie as primér-olfaktorisch zu
klassifizieren. Innerhalb der Lamina densocellularis befinden sich einige wenige kleine
bulbopetal e Projektionsneurone pyramidaler Form. Der bulbére Kanal ist somit reziprok.
Die Ergebnisse bei Callithrix jacchus stimmen mit denen Uberein, die bel Infraprimaten
erhoben werden konnten (BROADWELL, 1975a; SCALIA und WINANS, 1975; DAvIS und
MACRIDES, 1981; SHiPLEY und ADAMEK, 1984). Die bisher fur Primaten vorliegenden
Daten sind jedoch widerspriichlich: ALLISON und MEYER (1949) halten, wenn Uberhaupt,
nur sparliche Terminationen innerhalb der Taenia tecta fir moglich, TURNER et al.
(1978) schlief3en diese aus, wahrend CARMICHAEL et al. (1994) ebenfalls bei Macaca
eine solche Projektion als bidirektional bestétigen. Die Frage, ob diese Unterschiedlichen
Ergebnissen auf echter Interspeziesdifferenzen grinden oder lediglich verschiedene
morphologische Abgrenzungen bzw. ungerechtfertigte Homologien des betreffenden
Feldes widerspiegeln, so geben z.B. TURNER und Mitarbeiter sowie MEYER und ALLISON
keine morphologische Kriterien an, ist derzeit nicht sicher zu beurteilen.

94



4.3. Einheiten desventralen Striatum als differente olfaktorische
Proj ektionsfelder

4.3.1. DASKONZEPT DESVENTRALEN STRIATUM

Das frontobasale Telencephalon ist eine bisher nur wenig verstandene hochkomplexe
Struktur, welche in der aufsteigenden Saugetierreihe bis hin zum Menschen insbesondere
in ihren oberflachlichen Anteilen einem deutlichen Formenwandel unterworfen wurde
(STEPHAN, 1975). Aufgrund ihrer zum Tell einzigartigen Vernetzung und ihrer
klinischen Bedeutung im Zusammenhang mit pathologischen Alteration glutaminerger
und monaminerger Systeme bei der Parkinson Krankheit und der Schizophrenieist diese
in Anteilen corticale Kernformation in den letzten drei Jahrzehnten zunehmend
Gegenstand experimenteller Untersuchungen geworden (vgl. CARLSSON und CARLSSON,
1990).

Die Strukturen des frontobasalen Telencephalons, namentlich der Nucleus accumbens,
das Tuberculum olfactorium sowie ventrale Anteile des angrenzenden Nucleus caudatus
und Putamen, wurden von HEIMER und WILSON (1975) in Abgrenzung zum Ubrigen bzw.
dorsalen Striatum in dem Konzept des ventralen Striatum zusammengefaldt. Als
einheitliches Charakteristikum fihren die Autoren zum einen das ausschlaggebende
Vorhandensein von Dopaminrezeptoren und zum anderen die Anwesenheit von
mittelgrof3en "spiny neurons' als wesentliches zytoarchitektonische Bauprinzip an.
Spater wurden daruberhinaus die charakteristischen Verteilungen von
Acetylcholinesterase-, Cholecystokinin- und DARPP-32-Reaktivitdten als einende
histochemische Merkmale reklamiert (HEIMER, 1976; ZABORSzKY et al., 1985 bzw.
WALLAAS und OUIMET, 1989).

Unter konnektionalen Gesichtspunkten ist das ventrale Striatum in analoge spezifische
Verbindungsschleifen eingebunden, wie sie ebenfalls typisch fir das dorsale Striatum
sind: I) die reziproke Konnektion mit der subcorticalen Substantia nigra, 2) der zum
Thalamus parallele neocorticale Eingang, 3) Afferenzen von unspezifischen
Thalamuskernen sowie 4) die als Hauptefferenz geltende Projektion, welche den
Thalamus Uber das Pallidum erreicht (ALEXANDER, 1986; ALEXANDER und CRUTCHER,
1990; HEIMER und WILSON, 1975; ALEXANDER et al., 1990). Zu dieser striatalen
Basisvernetzung kommen als spezifisch ventral-striatale Konnektionen zusétzliche
Eingdnge aus allocorticalen Strukturen, proisocorticalen Ubergangsfeldern, dem

95



subcorticalen Amygdalakomplex sowie von den Neuronen der ventralen tegmentalen
Areahinzu (vgl. PENNARTZ et al., 1994).

Es existieren bisher nur wenig Erkenntnisse darlber, inwieweit das ventrale Striatum in
das olfaktorische Sensorium integriert ist. Auch liegen derzeit keine Daten dartiber vor
ob und in welchem Ausmal} eventuelle olfaktorische Signale tiber divergente Kandle in
die Untereinheiten des ventralen Striatum einlaufen. Systematische Untersuchungen sind
bisher keine durchgefiihrt worden. Auf der Ebene mikrosmatischer Primaten erscheint
die Datenlage besonders prekér.

Zur Analyse der Einbeziehung ventral-striataler Untereinheiten in die olfaktorische
Vernetzung bei Callithrix wurden neben den vorangehend besprochenen Bulbus-
Injektionen zwei Tracer-Injektionen in das gesamte ventrale Striatum, jeweils zwei
Injektionen in laterale und mediale Anteile des Tuberculum olfactorium sowie vier
weitere Injektionen in den Nucleus accumbens vorgenommen. Die im methodisch
vorgangigen ersten Teil der Arbeit identifizierten primar-olfaktorischen Cortices wurden
in diesem zweiten Abschnitt systematisch auf retrograde Tracermarkierungen hin
untersucht. Uber die erwahnten Injektionen hinaus erfolgte je eine Kontrollinjektion in
den Kopf des Nucleus caudatus und in die Pars frontalis der Regio praepiriformis mit
Anteilen des angrenzenden Tuberculum olfactorium.

4.3.2 TUBERCULUM OLFACTORIUM

Das Tuberculum olfactorium wird bei Infraprimaten von der Mehrzahl der Untersucher
aufgrund seiner fur allocorticale Strukturen typischen Dreischichtung in die Gruppe
corticaler bzw. palaeocorticaler Strukturen einbezogen (GESTAUT und Lammers, 1961;
TAKIMOTO et a.; 1962, STEPHAN, 1975). PIGACHE (1970) dagegen verweigert dem
Tuberculum diese Qualifikation, da es eine vertikale zelluldre und synaptische
Organisation vermissen 1&f3t. Fur das menschliche Gehirn wird von LAUER und HEINSEN
(1996) lediglich das laterale Tuberculum als cortical strukturiert beschrieben, der
mediale Abschnitt wird von den Autoren in Ubereinstimmung mit STEPHAN (1975)
sowie CARMICHAEL und Mitarbeitern (1994) mit der shell des Nucleus accumbens
homologisiert. Bei Rhesusaffen wurde das Tuberculum bisher, obgleich auf
unterschiedliche morphologische Beobachtungen basierend, in drei Kompartimente
unterteilt (Rosg, 1927; TUNER et al., 1978; CARMICHAEL et al., 1994). Die Tatsache, dal3
sich das Tuberculum in Kontrast zur uniformen Morphologie bei Infraprimaten auf der
Ebene der Primaten in bis zu drei zytoarchitektonisch differente Kompartimente
dividieren 183, entspricht einer phylogenetischen Transformation der basalen Oberflache
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des Telencephalons. Es stellt sich folglich die Frage, inwieweit sich das semicorticale
Tuberculum olfactorium der Makrosmatiker mit der tripartierten Struktur beim
mikrosmatischen Primaten homologisieren |a3t. Wéhrend das Tuberculum olfactorium
der Primaten histochemisch einhellig dem Striatum zugerechnet wird, besteht ein
anhaltender Disput dartber, ob das Tuberculum olfactorium morphologisch und
konnektional A) als Ganzes oder in Anteilen dem subcorticalen Nucleus accumbens bzw.
Striatum zugerechnet werden sollte und ob B) zumindest lateralen Anteilen dieser
Struktur Cortexattribute zugeschrieben werden kénnen und insofern dem Tuberculum
olfactorium der Infraprimaten a's Homol ogon entspréchen.

Bel Callithrix stellt sich das Tuberculum olfactorium als eine in lateralen Abschnitten
hinreichend laminierte heterogene Formation dar. Ein Ubergang in mediale, kaum
stratifizierte Abschnitte ist nicht bestimmbar. Einzelne ideosynkratische Zellelemente
der gesamten Struktur finden sich nicht in angrenzenden subcorticalen Kernkomplexen.
Hieraus ergeben sich zusammen mit den histochemischen Daten Hinweise, welche die
Einbeziehung des semi- bis noncorticalen Tuberculum olfactorium der Primaten in das
ventrale Striatum als eine elgenstandige Oberflachenkomponente fir sinnvoll erscheinen
lassen. Dementsprechend wird in der vorliegenden Studie als Tuberculum olfactorium
jene in lateralen Anteilen laminierte Oberflachenstruktur bezeichnet, die im Bereich des
Trigonum olfactorium rostral von der Regio retrobulbaris, lateral von der Regio
praepiriformis und caudal vom Diagonalen Band von Broca begrenzt wird, sich medial
annahernd bis zur M ediosaggital ebene ausdehnt und in seiner gesamten Ausdehnung von
Kornerzellaggregaten, den Callgja Inseln durchsetzt wird. Da in den im Folgenden zu
besprechenden Experimenten mit Tracer-Applikationen innerhalb des Tuberculum
olfactorium keine der typischerweise zu erwartenden bulbaren Projektionsneurone, i.e.
Mitral- und Tuftedzellen, retrograd Tracer angereichert haben, betrachten wir diese
Struktur in den von uns untersuchten Ausmal3en im Widerspruch zu bisherigen
Vorstellungen (MEYER und ALLISON, 1949; TURNER €t al., 1978; CARMICHAEL et. al.,
1994) als nicht primér-olfaktorisch (s.a. Kap 4.2.).

Unsere Ergebnisse, die auf je zwei Fluoreszenztracer-Injektionen in laterale und mediale
Anteile des Tuberculum olfactorium beruhen, zeigen, dal3 beim mikrosmatischen
Callithrixaffen von jenen Cortexfeldern, welche direkten monosynaptischen Eingang
vom Bulbus olfactorius erhalten, sémtliche kraftige Efferenzen zu medialen als auch zu
lateralen Anteilen des ipsilateralen Tuberculum olfactorium entsenden. Zu diesen
Feldern zahlt auch der laterale Cortex orbitofrontalis agranularis, wenngleich die Anzahl
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der Projektionsneurone im Vergleich zu der dysgranuldren und granuldren Cortices
gering ausfallt.

Moderate interhemisphérische Eingange entsenden die Regio praepiriformis sowie
caudale Abschnitte der Regio retrobulbaris. Auffallig ist hierbel, dal3 mediale Anteile des
Tuberculum im Gegensatz zu lateralen keine Projektionen von der prépiriformen Pars
frontalis und in nur einem Fall (2.3. DY) von vereinzelten Neuronen der Regio
retrobulbaris beziehen. Dartberhinaus erhélt das gesamte Tuberculum kontralaterale
sekundéar-olfaktorische Afferenz Uber vereinzelte Projektionsneurone des olfaktorischen
Felds der Regio entorhinalis (mit Ausnahme von Versuch Cal.2/Rh) sowie des lateralen
Cortex orbitofrontalis agranularis. Zum tuberkul&ren Projektionsmuster der primar-
olfaktorischen Cortices ist weiterhin zu bemerken, dal3 sich die Regio retrobulbaris
vorwiegend mit caudalen Abschnitten im Sinne eines rostrocaudalen Gradienten
beteiligt, da3 die in kleinerer Anzahl markierten Neurone der prapiriformen Partes
insularis et temporalis deutlich kolumnér angeordnet sind und daf? diese in Kontrast zur
retrobulbédren Organisation eine dem bulbopetalen Projektionsmuster analoge
Anordnung aufweisen.

Gemal3 den Ergebnissen der vorliegenden Studie sind die sekundér-olfaktorischen
Afferenzen des medialen und lateralen Tuberculum olfactorium mit Ausnahme zweier
signifikanter Unterschiede als qualitativ und quantitativ identisch anzusehen. Eine
Differenz besteht in der im Vergleich zum lateralen Anteil ungleich schwéacheren
Afferenz des medialen Tuberculum, welche von den Zellen der retrobulbéren Pars
bulbaris ausgeht. Zweitens beziehen mediale Abschnitte des Tuberculum von der
prapiriformen Pars frontalis keine und von der Regio retrobulbaris kaum
interhemispharischen Eingéange, d.h. die palaeocorticalen interhemisphérischen
Afferenzen des medialen Tuberculum olfactorium entstammen, im Gegensatz zum
lateralen, hauptsachlich dem Lobus temporalis.

Berichte Uber sekundér-olfaktorische Eingange des Tuberculum olfactorium basieren
vorwiegend auf Untersuchungen an Infraprimaten. Wahrend in der Mehrzahl der
Veroffentlichungen der gesamte "olfactory cortex" as Quelle tuberkuldrer Afferenzen
genannt wird, berichten einige Autoren detailliert Uber Projektionen der Regio
entorhinalis, periamygdalaris als auch der Regio retrobulbaris (HABERLY und PRICE,
1978a; Wyss, 1981; LuskIN und PrICE, 1983; ZABORSzKY et a., 1985; McGEORGE und
FauLL, 1989). Diskrepant zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie sowie zu den
Befunden von Roowm et a. (1985) und LuskiN und PrICE (1983) wird die Taenia tecta
ventralis von MCGEORGE und FAuLL (1989) von dieser Vernetzung jedoch
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ausgenommen. Als unstrittig gilt vor allem die bilaterale Projektion der Regio
pragpiriformis, die in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen ebenfalls das gesamte
Tuberculum erreichen soll (HABERLY und PRICE, 1978a; FULLER et al., 1987; KRETTEK
und PRrICE, 1978; MCcGEORGE und FAuLL, 1989), obgleich HABERLY, PRICE und LUSKIN
die kontralaterale Vernetzung auf die Pars frontalis der Regio praepiriformis beschrankt
sehen. Die retrobulbére Efferenz ist ebenfalls wiederholt beschrieben worden (GIRGIS
und GoLDBY, 1967; PrRICE und POwELL, 1971; BROADWELL, 1975b). Nach FERRER
(1969) sowie HABERLY und PrICE (1987b) erreicht sie as bilaterale Projektion jedoch
ausschliefdlich lateralste Anteile des Tuberculum olfactorium.

Die Datensituation auf der Ebene von Primaten ist weitaus dirftiger. Bei Macaca sind
sekundéar-olfaktorische Afferenzen des Tuberculum vom olfaktorischen Feld der Regio
entorhinalis und von der Regio praepirifomis dokumentiert (CARMICHAEL et al., 1994).
Den Autoren zufolge soll jedoch erstere Projektion mediale und letztere vorwiegend
laterale Anteile des Tuberculum erreichen, wobel die Ergebnisse dieser Studie lediglich
auf Injektionen in die Pars frontalis der Regio praepiriformis sowie in einen rostralen,
fraglich olfaktorischen, Abschnitt der entorhinalen Rinde beruhen. CARMICHAEL und
Mitarbeiter beschreiben desweiteren unidirektionale Afferenzen des Tuberculum vom
agranuléren Cortex orbitofrontalis, konnen diese jedoch aufgrund differenter bulb&rer
Projektionen nicht als sekundéar-olfaktorisch ausweisen. BARBAS (1993) berichtet Gber
differenzierte afferente Verbindungen vom Cortex orbitofrontalis, der entorhinalen
Rinde und der Taenia tecta ventralis beim Rhesusaffen, die jedoch nur mit
Zurickhaltung dem Tuberculum olfactorium zugeschrieben werden sollten, da das
Injektionsareal dieser in der gesamten Primaten-Literatur bisher einzigen Tracerinjektion
in das Tuberculum olfactorium bedauerlicherweise die benachbarte Regio praepiriformis
deutlich involviert.

In der vorliegenden Arbeit konnte die afferente Vernetzung des Tuberculum olfactorium
mit der Regio periamygdalaris, der Regio retrobulbaris sowie mit der Taenia tecta
ventralis folglich erstmals bei einer Primatenspezies dokumentiert werden. Auch lagen
bisher keine experimentellen Befunde zur differenten interhemisphéarischen
palaeocorticalen Konnektion des lateralen und medialen Tuberculum olfactorium bei
Primaten vor. Basierend auf die vorgeschaltete Darstellung der bulbéren Efferenz lassen
sich diese Projektionen zusammen mit den Eingangen aus der Entorhinalis und dem
lateralen Cortex orbitofrontalis agranularis al's sekundér-olfaktorisch klassifizieren.
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4.3.3. NUCLEUS ACCUMBENS

Als septal ausgerichteter Kernkomplex des frontobasalen Telencephalons wurde der
Nucleus accumbens von GUREWITSCH (1930) dem Striatum im Sinne einer area
ventralis zugeordnet. Diese Kernstruktur wurde erstmals von MEYNERT (1872) unter
dem Begriff Nucl. septi pellucidi beschrieben und spéter von ZIEHEN (1901) zu Nucleus
accumbens umbenannt.

Der infolge MEREDITH und Mitarbeitern (1996) bei Primaten vom Kopf des Nucleus
caudatus Uberlagerte und in Relation zum Ubrigen Striatum kleiner ausfallende Nucleus
accumbens 1813 sich im menschlichen Gehirn unter Berticksichtigung seiner hoheren
Zelldichte sowie anhand von sogenannten , Riesenzellen”, welche auf diesen Kern
beschrénkt sein sollen, vom Ubrigen Striatum abgrenzen (LAUER und HEINSEN, 1996).
Auf der Grundlage morphologischer und histochemischer Eigenschaften wird innerhalb
des Nucleus accumbens im Allgemeinen eine zentrale core-Region von einer diese
ventral, medial und lateral umgebenden shell-Region unterschieden. Zun&chst von
ZABORSzZKY et al. (1992) fur den Nucleus accumbens der Ratte eingefihrt wurde diese
Einteilung nachtraglich ebenfalls fur die Beschreibung des Nucleus accumbens der
Primaten einschlief3lich des Menschen Gibernommen (FRIEDMAN et al., 1992 bzw. LAUER
und HEINSEN, 1996).

Zu der in der vorliegenden Studie im Fokus stehenden sekundar-olfaktorischen
Verschaltung des Nucleus accumbens findet sich in der Literatur eine Reihe gut
dokumentierter Befunde, die jedoch nahezu ausschliefdlich an makrosmatischen Spezies
erhoben wurden. Es liegen Berichte vor Uber Eingénge aus den palaeocorticalen
Regiones retrobulbaris, periamygdalaris et praepiriformis (LUskIN und PrICE, 1983;
FALLON et al., 1983; FULLER et a., 1987; MCGEORGE und FAuLL, 1989). Dabei
terminieren die prépiriformen und retrobulb&ren Axone vorwiegend innerhalb der shell-
Region (FULLER et al., 1987; ZAHM und BROG, 1992). Desweiteren sollen digjenigen der
Regio retrobulbaris hauptsachlich der Pars posterior entstammen (FULLER et al., 1987)
und die Eingange aus der Regio praepiriformis bilateral ausgebildet sein (MCGEORGE
und FAuLL, 1989; Rajkowska und Kosmal, 1989). An periallocorticalen Afferenzen
beschreiben Room und Mitarbeiter (1985) eine Projektione der Taenia tecta ventralis
und BROG und Mitarbeiter as auch DENIAU und Mitarbeiter (1996) Verbindungen mit
dem primitiv aufgebauten Cortex orbitofrontalis und der entorhinalen Rinde der Ratte.
L etztere Konnektion bestatigen Wy ss (1981) sowie WRIGHT und GROENEWEGEN (1995)
ebenfalls bel der Ratte. Inwieweit die in der Literatur dokumentierten entorhinalen und
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orbitofrontalen Efferenzen den primér-olfaktorischen Untereinheiten dieser Formationen
entspringen, &3t sich auf der Basis der vorhandenen Daten nicht sicher eruieren.

Im Gegensatz zur Befundlage bel Infraprimaten finden sich zu Afferenzen des Nucleus
accumbens von olfaktorischen Strukturen in der experimentellen Primaten-Literatur nur
vereinzelte Berichte. Infolge AGGLETON et. al. (1987) bezieht der Nucleus accumbens
afferente Fasern von der Regio periamygdalaris. Ebenfalls in einer Makakenstudie
beschreiben CARMICHAEL und Mitarbeiter (1994) ipsilaterale Projektionen vom
olfaktorischen Anteil der Regio entorhinalis sowie von der Regio praepiriformis, welche
das Tuberculum olfactorium mit samt den interponierten Accumbensanteilen, i.e. den
nicht stratifizierten Anteil ihrer Subregio TOL2, afferent versorgen sollen. Diese
fraglichen Accumbensanteile sollten unseren Ergebnissen zufolge jedoch dem
Tuberculum olfactorium zugeschrieben werden .

In der vorliegenden Studie konnte beim mikrosmatischen Neuweltaffen Callithrix
jacchus der sekundar-sensorische Eingang, welcher den Nucleus accumbens Uber die
olfaktorischen Primércortices erreicht, mit Hilfe von vier Fluoreszenztracer-1njektionen
in den Nucleus accumbens ermittelt werden. Daruberhinaus wurden zwei weitere
Injektionen (Ca3.3/Fb und Cab.1/HRP) mit groferer Tracermenge derart in das ventrale
Striatum plaziert, daf3 Teile des Nucleus Accumbens, des Tuberculum olfactorium als
auch Bestandteile des ventralen Caudatuskopf involviert waren.

Von den vier Injektionen in den Nucleus accumbens, die allesamt in subcorticale Anteile
plaziert wurden, trafen jeweils zwei Injektionen die mediale shell-Region und die core-
Region respektive. Bei drei dieser Experimente (Ca9.2/Fg, Ca3.3/Dy, und Ca3.3/Rh)
waren dartberhinaus ventrale Anteile des Caput nuclei caudati vom |njektionsdepot
betroffen. In einem Kontrollversuch mit einer Fluorogold-Applikation in den Kopf des
Nucleus caudatus (Ca2.3/Fg) sind, mit Ausnahme einer aul3erst schwachen Anreicherung
innerhalb der Lamina-Il-Patches der nicht-olfaktorischen Abschnitten der Regio
periamygdalaris, keine retrograden Traceransammlungen innerhalb der untersuchten
Strukturen festzustellen. Hieraus ergibt sich erwartungsgemaf3, daf3 séamtliche der
experimentell dokumentierten sekundér-olfaktorischen Projektionen das Tuberculum
olfactorium sowie den Nucleus accumbens erreichen und dal3 der Kopf des Nucleus
caudatus in diese sensorische Afferenz nicht einbezogen ist.

Anhand der retrograden Tracing-Experimente konnte die Regio retrobulbaris eindeutig
als Hauptrelais des olfaktorischen Inputs eruiert werden. Daneben beteiligen sich mit
ungleich schwécheren Beitrégen, die archicorticale Taenia tecta ventralis und die
periarchicorticale Regio entorhinalis mit ihrem olfaktorischen Abschnitt an dieser
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Projektion; letztere in einem im Vergleich zur Gbrigen Entorhinalis deutlich geringerem
Ausmali. Ebenso verhdlt es sich fur den agranuldren Cortex orbitofrontalis, der
gegenuber dys- bzw. granuldren Cortexabschnitten eine relativ schwache Projektion in
den Nucleus Accumbens entl&f3. VVom restlichen Palaeocortex unterhalten lediglich die
prapiriformen Partes insularis et temporalis sowie die olfaktorischen Anteile der Regio
periamygdalaris eine mit sehr vereinzelten Projektionsneuronen besetzte, ausnehmend
schwache Efferenz zum Nucleus accumbens. Die nicht primar-olfaktorischen
periamygdalaren Abschnitte, i.e. die Lamina-Il-Patches der Area principalis und die
Area parahippocampalis dagegen, entsenden relativ dichte Projektionen.

In Analogie zur Verteilung der tuberkuléren Projektionsneurone innerhalb der Regio
retrobulbaris laldt sich hinsichtlich der Efferenz zum Nucleus accumbens ein
quantitativer rostrocaudaler Gradient feststellen. Abweichend von der Organisation der
ersteren Projektion entsenden die Partes lateralis et bulbaris jedoch kaum Fasern zum
Nucleus accumbens.

An kontralateralen Quellen olfaktorischer Afferenz kam lediglich in einem Versuch (Ca
9.2/Fb) die retrobulbéare Pars medialis sowie die Regio entorhinalis mit jeweils
geringwertigen Projektionen zur Darstellung. Die Injektion lag im Zentrum des Nucleus
accumbens. Bemerkenswerter Weise befanden sich bei diesem Experiment die wenigen
ipsilateralen prépiriformen Projektionsneurone abweichend von den Ergebnissen der
tbrigen Versuche ausschliefdlich innerhalb der Lamina I11, auch waren es ausnahmslos
grof3e Horizontal zellen. Insgesamt lief3en sich in unseren Experimenten jedoch keine
nennenswerten divergierenden olfaktorischen Eingange fur die mit Tracer-Applikationen
versehenen Untereinheiten des Nucleus Accumbens (core versus shell) feststellen.

In der vorliegenden Studie konnten nicht nur die wenigen bisher in der Primaten-
Literatur vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Einbeziehung der entorhinalen und
periamygdaléren Rinde in den Kreis der afferenten Projektionsfelder des Nucleus
accumbens (CARMICHAEL, 1994; AGGLETON, 1987) bestétigt werden sondern auch eine
Gruppe weiterer Strukturen als Schaltstationen in diese zentrale olfaktorische Projektion
eingereiht werden, namentlich die Regio retrobulbaris, die Taenia tecta ventralis und der
agranulére Cortex orbitofrontalis lateralis. Erstere Zwei sind zuvor lediglich bei
Infraprimaten als mogliche afferente Quellen des Nucleus accumbens beschrieben
worden. Der Cortex orbitofrontalis ist bisher nicht als primér-olfaktorisch ausgewiesen.
Dartberhinaus konnte in der vorliegenden Studie erstmals spezifiziert werden, ob und
inwieweit die betreffenden Strukturen und Subfelder in die bulbére Projektion integriert
sind. Demgemal ist die Projektion der Entorhinalis als eine relevante, die der Regio
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periamygdalaris hingegen a's eine relativ unbedeutende sekundér-olfaktorische Afferenz
des Nucleus accumbens einzustufen. Es konnte desweiteren gezeigt werden, dal3 es der
nicht laminierte Komplex der Regio retrobulbaris (Pars medialis et ventroposterior) ist,
der als das mit Abstand dominierende Ubertragungsrelais den Nucleus accumbensin das
zentrale olfaktorische Prozessing integriert. Bezlglich des retrobulbaren
Projektionsmusters besteht eine gewisse Analogie zu den Ergebnissen von FULLER und
Mitarbeitern (1987), wonach die Pars posterior bei Infraprimaten die Hauptquelle
innerhalb der Regio retrobulbaris bildet.

Entgegen den Befunden bei Infraprimaten ist jedoch die Rolle der eupalaeocorticalen
Regio praepiriformis gemald den vorliegenden Ergebnissen beim mikrosmatischen
Callithrixaffen als verschwindend gering zu bewerten. Auch lief3en sich keine relevanten
interhemisphérischen olfaktorischen Afferenzen des Nucleus accumbens darstellen, wie
sie von MCcGEORGE und FAULL (1989) sowie RAJKOWSKA und KOSMAL (1989) bei
Nichtprimaten beschrieben werden.

4.4. Funktionelle Zuordnung zentral-olfaktorischer und ventral-
striataler Konnektivitaten

Das erste Relais fur die eingehende olfaktorische Information bildet der Bulbus
olfactorius, eine corticoide Endhirnausstil pung, welche zwischen den Rezeptorneuronen
der Peripherie und den zentralen olfaktorischen Feldern des Allocortex und
Periallocortex vermittelt. Im Gegensatz zum streng ipsilateral ausgerichteten
zentripetalen Schenkel ist der bulbopetale Schenkel dieser Verbindung seitens der Regio
retrobulbaris bilateral organisiert. Der Hauptteil der vom Bulbus olfactorius tber den
lateralen olfaktorischen Traktus zentralwarts gerichteten Projektion erreicht die
pal aeocorticalen Regiones retrobulbaris et praepiriformis. Im Unterschied zu den Gbrigen
bulbéren Projektionsfeldern, i.e. Regio periamygdalaris, Regio entorhinalis und Cortex
orbitofrontalis, stellt dieser primar-sensorische Eingang die mit Abstand tUberwiegende
Afferenz sowohl der Regio retrobulbaris als auch der Regio praepiriformis dar.

Beide primar-olfaktorischen Cortices befinden sich einerseits an der Schwelle zu
morphologisch undifferenzierteren Feldern des Palaeocortex (Tuberculum olfactorium
und Regio periamygdalaris), welche ihrerseits in subcorticale Kernstrukturen der
Amygdala sowie des ventralen Striatum vermitteln. Auf der anderen Seite bilden die
beiden Regiones zusammen den strukturellen Ausgangspunkt der gestaffelten
Differenzierungsformation des temporoinsularen und orbitofrontalen Cortex. Nach den
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Vorstellungen von SaNIDES (1970) soll sich aus dem olfaktorisch-bezogenen
Palaeocortex, d.h. dem phylogenetisch dtesten sensorischen Cortex, ein Grofdteil des
neocorticalen Assoziationscortex entwickelt haben.

Auf der Ebene der Primaten erfahrt die Regio retrobulbaris eine topographische
Umgestaltung. Histologisch findet sich eine Aufldsung der noch sichtbar ausgebildeten
und fir den Palaeocortex typischen, dreischichtigen Laminierung, wie sie fur
Infraprimaten beschrieben ist. Sie |83 sich als Anzeichen einer organisatorischen
Dedifferenzierung interpretieren. Die Erweiterung der bulbédren la-Afferenz auf die
Lamina Il und Il dagegen deutet auf eine isolierte funktionelle Reformation dieser
Struktur bei Primaten hin. Neben der Reizibermittlung auf distale Dendritenabschnitte
(la-System) erreichen hier die bulbaren Axone auch proximale bzw. somanahe
Dendritenabschnitte, die sich moglicherweise proximal der Terminationen von sekundér-
olfaktorischen Assoziationsfasern befinden und somit stérken Einfluss besal3en.

Die Regio praepiriformis von Callithrix gleicht in ihrem Aufbau sowie in Bezug auf ihre
topographische Position der von Nicht-Primaten. Morphologische Kriterien lassen eine
Untergliederung in drei Subregiones zu. Die in unserem Material dokumentierte
Auflosung der Schichtbegrenzungen und Abnahme der Zelldichte innerhalb der Lamina
densocellularis ist ebenso wie die weniger strikte Konturierung der Lamina-la-Afferenz
vereinbar mit einer in der aufsteigenden Primatenreihe einsetzenden Reduzierung und
Entdifferenzierung dieser olfaktorischen Struktur (vgl. STEPHAN, 1975). Einer solchen
Tendenz steht jedoch die bei Callithrix innerhalb der Partes insularis et temporalis
aufgezeigte kolumnéare Anordnung der bulbopetalen Projektionsneurone entgegen. Die
Regio praepiriformis weist somit als einziger palaeocorticaler Neuronenverband ein
organisatorisches Charakteristikum auf, das bisher nur fir hoher differenzierte, jingere
Cortices beschrieben werden konnte.

Insgesamt stellen sich mit der eupalaeocorticalen Regio praepiriformis und der
semicorticalen Regio retrobulbaris zwei Pragnanztypen olfaktorischer Priméarstrukturen
dar, die sich zytoarchitektonisch, hinsichtlich ihrer phylo- und ontogenetischen
Entwicklung als auch hinsichtlich ihres bulbdren und ventral-striatalen
Verschaltungsmusters unterscheiden lassen. Die morphologischen und konnektionalen
Divergenzen deuten auf eine frihe funktionelle Separation innerhalb des primar-
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olfaktorischen Ensembles hin, welche dieserart in der neuronalen Verarbeitung von
Sinnesreizen ungewohnlich ist™.

Obwohl eine grof3e Anzahl experimenteller Befunde vorliegt, die eine funktionelle
Arbeitsteilung der morphologisch und konnektional ungleichen Primérstrukturen
innerhalb der postbulbdren Verrechnung chemischer Umweltreize nahelegen, existieren
bisher nur wenige Vorstellungen Uber die Art und Weise ihrer Kooperation bei
definierten Leistungen des Riechapparates.

Eine Anndherung an die Funktion der Regio retrobulbaris gelingt durch die Betrachtung
ihrer gesonderten interbulbaren Konnektion. Als erstes Relais der aufsteigenden
olfaktorischen Projektion sind die Untereinheiten der Regio retrobulbaris, alen voran die
Pars externa, in der Lage die bisher streng seitengetrennte sensorische Information beider
Bulbi einem Abgleich zu unterziehen (REYHER, 1988). Auffalig an dieser
Verschaltungsmodus ist, daf3 die Gbrigen vom Tractus olfactorius lateralis parallel
versorgten priméar-olfaktorischen Felder lediglich interhemisphé&rische Verbindungen
untereinander und nicht zum Bulbus unterhalten, was bedeutet, dal3 die olfaktorischen
Signalmuster dieser Cortices erst auf postbulbarem Niveau einer interhemisphéarischen
Korrelation zuganglich sind.

Zur Rolle der Regio praepiriformis innerhalb der postbulbéaren olfaktorischen
Verarbeitungsprozesse liegt eine Reihe experimenteller und theoretischer
Untersuchungen vor (vgl. WiLSON und SHEPHERD, 1995 bzw. SHEPHERD, 1994). Nach
Verhaltensexperimenten von STAUBLI et al. (1987) ist eine intakte Regio praepiriformis
sowohl Voraussetzung fur die Diskrimination als auch fir die Ausbildung neuronaler
Représentationen der olfaktorischen Perzeption. Entsprechende elektrophysiologische
Untersuchungen konnten belegen, dal® den Neuronen der Regio praepiriformis, im
Gegensatz zu retrobulbaren Nervenzellen (BouLET und LEVETEAU, 1978), ein hohes
Aufldsungsvermogen ihrer geruchsspezifischen Aktivitéat eigen ist (TANABE et al., 1975;
TAKAGI, 1986).

Um ein Konzept zur funktionellen Einbindung der in der vorliegenden Arbeit
dargestellten bulbaren und striatalen Vernetzung der Regio retrobulbaris und Regio
praepiriformis und der ihnen eigenen synaptischen Organisation in zwei ausgewdahlte
Teilfunktionen zu entwickeln, welche einen integrativen Bestandteil olfaktorischer

19) Zwar finden sich innerhalb der visuellen oder auditiven Systeme analoge V erschaltungsmodi, beispielsweise die
nicht-corticalen postretinalen Projektionen innerhalb okulomatorischer Reflexsysteme oder die vergleichsweise frith
abzweigenden auditiven Kandle zur Richtungsortung und efferenten Kontrastierung akustischer Reize. Es handelt sich
dabei jedoch zumeist um Verarbeitungsprozesse, die eher der Ausrichtung des betreffenden Sinnesorgans al's der
Analyse, Bewertung und Integration eingehender Umweltreize dienen. Eine Ausnahme hiervon bilden die bilateralen
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Verhaltensmodifikation bilden, namentlich die Geruchsdiskrimination und die
olfaktorische Raumorientierung, werden im Folgenden einige theoretische
Grunduiberlegungen vorangeschickt.

Um der experimentelle Analyse willen lassen sich zwei Aspekte der osmatischen
Wahrnehmung von einander abgrenzen, die Qualitdt und die Intensitét (MACLEOD,
1971). Wenn man davon ausgeht, dal? die Intensitdt den entscheidenden Teilaspekt
hinsichtlich olfaktorischer Raumorientierung ausmacht, gibt es prinzipiell zwei
Strategien, um die Richtung einer Geruchsquelle zu orten: 1.) Die Positionsanderung
eines olfaktorischen Rezeptororgans entlang eines chemischen Gradienten und 2.) die
Ausrichtung von zwei sterisch separaten Rezeptororganen an einem chemischen
Gradienten. Entsprechende Aktionen bilden die Ausrichtung des Kopfes oder auch die
Lokomotion des gesamten Individuums im Raum. Hieraus 183t sich grundséizlich
ableiten, dald die Effektivitdt der Orientierung bzw. Richtungsanalyse nahezu
ausschlie8lich abhangig ist von der Schwelle fir die Wahrnehmung von
Intensitatsunterschieden (Intensitatskontrast) sowie fur die Bildung von
Intensitatskontrasten zwischen den zwel Rezeptorflachen (Lateralkontrast) als auch von
der zeitlichen Auflésung der registrierten Intensitétsunterschiede (Sukzessivkontrast).

Beachtet man, dal? die Lokalisation eines gradientenbildenden Emitenten auf der Basis
guellengerichteter Lokomotion wesentlich an die Fahigkeit gekoppelt ist, durch die
Abbildung von Intensitéts-, Lateral-, und Sukzessivkontrasten vom aufsteigenden
Schenkel des chemischen Gefélles wegfuhrende, d.h. an Intensitdt abnehmende,
Perzeptionen, einerseits vorgangig durchgefuhrten Bewegungen zuzuordnen und
andererseits entsprechend gegensinnige, die Richtung korrigierende, motorische
Aktionen einzuleiten, so wird nicht nur die komplexe Verflechtung von motorischer und
sensorischer Aktivitdt, sondern auch die eminente Bedeutung offensichtlich, die eine
moglichst hohe zeitlichen Auflésung bzw. eine oligo-synaptischen Verknifung von
Rezeptor- und Effektorstrukturen fur das olfaktorische Orientierungsverhalten besitzt.

Hinweise fir derartige Modellvorstellungen finden sich in Verhatensexperimenten von
KLEEREKOPER (1967), nach denen sich Haie chemischen Quellen (z.B. der Beute) in
einer logarithmischen Spirale annéhern. Fur die Umsetzung einer birhinalen Strategie
olfaktorischer Orientierung existieren sogar Belege vom Geruchssinn des Menschen.
Von BEKESY (1964) berichtet Uber das menschlichen Vermogen, Seitendifferenzen in
Form von zehnprozentigen Konzentrationsunterschieden oder als Zeitintervall von

Hirnstammprojektionen des auditiven Systems, welche die einkommenden akustischen Signale in entsprechende
Neuronenverbéande der Gegenseite Uibertragen, um auf diese Weise direktionales Héren zu ermdglichen.
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mindestens einer Millisekunde der binasal, asymmetrisch prasentierten Stimuli
wahrzunehmen. Mit abweichenden Werten fir den interbulb&ren Kontrast konnte die
birhinale Differenzierungsleistung hinsichtlich Intensitét und Zeitintervall ebenfalls beim
Kaninchen bestétigt werden (LEVETEAU und MACLEOD, 19693, b).

4.41. REGIO RETROBULBARIS

Mit der Regio retrobulbaris liegt ein Baustein der zentralen olfaktorischen
V erschaltungsebene vor, der durch seine interhemisphérische bulbére Efferenz von den
postbulbéaren Cortices am ehesten geeignet scheint, die oben skizzierte Aufgabe zu
gewahrleisten, spatio-temporale Invarianzen bihemisphéarisch eingehender Potentiale
abzubilden.

Die Regio retrobulbaris bedient bulbdre Projektionskandle, die in ihrem
interhemisphérischen Projektionsmodus divergieren und strukturell aufgetrennt sind.
Hierbel ist bulbare Projektion der Pars externa, fir deren Terminationsmuster bisher als
einziges eine topographische Organisation dokumentiert werden konnte (SCHOENFELD
und MACRIDES, 1984), streng kontralateral ausgerichtet. Diese interbulbére Relaisstation
besitzt somit konnektionale Eigenschaften, welche sie in die Lage versetzen konnte, Uber
die prézise Hemmung homotopischer Sektoren des kontralateralen Bulbus einen
Lateralkontrast der birhinalen perzeptierten Signale auszubilden. Die Ubrigen
retrobulbéren Kandle, die entweder bilaterale (Pars ventroposterior) oder ipsilaterale
(Pars medialis) bulbopetale Efferenzen unterhalten und dabei reziproke Verknipfungen
mit dem Bulbus der gleichen Seite eingehen, qualifizieren sich als bihemisphéarisch
projizierende Trigger-Einheiten. Sie ermdglichten neben der sequentiellen Koordination
interbulbarer Verrechnungsleistungen auch eine, fur die Etablierung birhinaler
Sukzessivkontraste erforderliche, zeitlich hochaufgel 6ste Abbildung der registrierten
Signalmuster. Es ist folglich anzunehmen, dal} die Regio retrobulbaris die
entscheidenden synaptischen Subsysteme besitzt, um die morphologischen
Voraussetzungen fur die primaren Differenzierungsleistungen geruchlicher

Raumorientierung zu bilden.

4.4.2. NUCLEUS ACCUMBENS

Die olfaktorische Einbindung des Nucleus Accumbens wird, wie in der vorliegenden
Studie erstmals nachgewiesen, vorwiegend durch sekundér-olfaktorische Efferenzen der
Regio retrobulbaris gewéhrleistet. Diese spezifische olfaktorische Kopplung, legt den
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Schluss nahe, dal? der Nucleus accumbens moglicherwei se eine Mittlerfunktion zwischen
den raumlich zu kodierenden Impulsen und ihren motorischen Aquivalenten einnimmt.

Auf der Basis von Verhaltensexperimenten mit Injektionen unterschiedlicher
neuroaktiver Substanzen konnte fir den Nucleus accumbens neben der Involvierung in
reproduktive, mnestische, affektive und autonome Verhaltensaspekte ein
modulatorischer Einfluss auf motorische Aktivitéten, wie Orientierungsreaktionen und
Lokomotion, belegt werden (vgl. PENNARTZ et al., 1994). Als eine wichtige
Verbindungsstruktur soll der Accumbens insbesondere in der Lage sein, einzelne
sensorisch-konditionierte Assoziationen an behavioural e Effektorsysteme zu Ubermitteln
(EVERITT et al. 1991). Fir die in Bezug zur olfaktorischen Raumorientierung im
Vordergrund stehenden L eistungen des raumlichen Lernens und der Lokomotion finden
sich Hinweise in den Experimenten von ANNETT &t al. (1989) und von SCHEEL-KRUGER
und WILLEN (1991), die eine Korrelation von neuronalen Aktivitaten des Nucleus
accumbens mit Navigations- und Explorationsverhalten dokumentieren konnten.
SCHEEL-KRUGER und WILLEN erwdhnen neben allgemeinem Orientierungsverhalten
(circling behaviour) speziell Motoraktivitdten wie Kopfwendung und —Elevation. Sie
entsprechen unseren, auf theoretischer Basis konstatierten, olfaktorischen
Orientierungsakten.

Waéhrend die motorische Komponente nach EVERITT und Mitarbeiter (1991) nicht in
spezifischer Weise beeinflusst werden soll, konnten WEST und Mitarbeiter (1992)
zeigen, dal3 die Antworten des Nucleus Accumbens, die u.a. nach olfaktorischer
Stimulation abgeleitet werden kénnen und die Prdparation subsequenter motorischer
Aktivitdt beeinflussen sollen, sowohl inhibitorischer als auch exitatorischer Art sind.
Hierbel kommt dem dopaminergen System die Aufgabe zu, die Accumbens-Aktivitaten
auf entsprechende Zielstrukturen zu transformieren, um auf diese Weise das jeweils
aktuelle Verhalten einer Modifikation im Sinne von Verstarkung oder Alteraltion
(switching) zu unterziehen (Bos et al., 1991, PENNARTZ et al., 1994). Haupteffektor-
stuktur des Nucleus accumbens fir die Regulation lokomotorischer Aktivitét ist die Area
tegmentalis ventralis (MOGENSON et al., 1980, 1983; HEIMER et al., 1985). Analog zu
neuronalen Reaktionen des Nucleus Accumbens selbst ist der Einflu® der Area
tegmentalis ventralis auf diese Antworten nach olfaktorischen Stimuli nicht unimodal,
sondern kann diese férdern oder unterdriicken (WEST und MICHAEL, 1990).

108



4.4.3. REGIO PRAEPIRIFORMIS

Wenn es den obigen Ausfuhrungen entsprechend zutrifft, dal3 die direktionalen Aspekte
olfaktorischer Wahrnehmung und die damit verbundene Verrechnung von Lateral- und
Intensitétskontrasten durch die interhemisphérische Verschaltung der Regio retrobulbaris
gewahrleistet wird, 1&3t sich hieraus im Rickschluss die Forderung ableiten, dal3 die
gualitativen Aspekte der Geruchswahrnehmung auf Ebene des Bulbus oder zumindest
auf retrobulbaren Niveau reprasentiert sein mussen. Diesist unmittelbar aus der Tatsache
evident, dal3 ein Individuum innerhalb seiner geruchlichen Umwelt mit einer
unibersehbaren Anzahl chemischer Gradienten konfrontiert ist. Folglich setzt
osmatische Richtungsortung neben der Diskrimination des jeweiligen Geruchs gegen
einen sogenannten olfaktorischen backround noise die Identifikation und entsprechende
Bewertung des Signalmusters voraus®.

Die fur die Detektion sterisch verteilter Geruchsgradienten unabdingbare Kompetenz zur
gualitativen Analyse und semantischen Kopplung olfaktorischer Signale wird einhellig
der Regio praepiriformis zugeschrieben. Hierzu existieren zum Teil dezidierte
Modellvorstellungen. In seiner grundlegenden Arbeit zur funktionellen Interpretation
prapiriformer Schaltkreise entwickelt HABERLY die Hypothese, wonach die
Diskrimination olfaktorischer Signale nicht auf der Basis spatio-temporaler Kodierung
erfolgt, sondern durch ein jeweils in spezifischer Weise auf hunderte von Zellen
verteiltes Aktivitadts-Muster bewerkstelligt werden soll. Das heif, jedes einzelne Neuron
beteiligt sich an der Kodierung einer grof3en Anzahl unterschiedlicher Geruchsqualitéten.
Im Sinne eines "associative" oder "content adressable Memory" (CAM) kdnnen
eingehende Signale mit Geruchsengrammen vorheriger, bekannter Stimuli verbunden
werden. Gleichartige Signalmuster werden wiedererkannt und kénnen dann in die
multimodalen Assoziationscortices des Lobus orbitofrontalis, insularis et temporalis
Ubertragen werden (Haberly, 1985). Ein entscheidendes, u.a. fur die Stabilitat der
Umweltwahrnehmung relevantes, Charakteristikum dieses CAM-Modells ist, daf3
gespeicherte Muster auch dann in ihrer Ganzheit aktiviert werden kénnen, wenn die
rezipierten Stimuli nur unvollstandig sind, bzw. nicht in der bekannten Intensitét
eingehen. Die prapiriformen Neurone besitzen demnach die Eigenschaft, mnestische
Verknupfungen mit multiplen sensorischen Mustern gleichzeitig zu unterhalten, so dal3,

wenn eine Komponente eines komplexen Orginalmusters registriert wurde, die

2y S darf sich z.B. ein Drogenhund wahrend einer Grenzkontrolle weder von dem mitgefihrten, sicherlich duRerst
attraktiven Reiseproviant noch vom wenig verlockenden Treibstoffgestank in seiner Aufgabe beirren lassen, einige
von Seiten des Gesetzes ausgewahlte Geriiche zu diskriminieren und deren Quelle zu lokalisieren.
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assoziierten Elemente darliber hinaus evoziert bzw. erwartet werden kénnen (KOHONEN
et al., 1981; LYNCH, 1986; HABERLY, 1985, 1990).

Nachdem bisher die ausgepragten zentrifugalen Projektionen der Regio praepiriformis
im Sinne einer Ruckkopplungsschleife interpretiert wurden (u.a. STEPHAN ,1975;
HABERLY, 1985; PricE, 1985), soll diesem bulb&ren Input nach FREEMAN eine
wesentliche Bedeutung fur die Erkennung komplexer Signalqualitéten zukommen. Vom
prapiriformen Cortex werden sogenannte "templates’ oder auch "Such-Bilder" fir
spezifische Geruchsensembels generiert, welche je nach Erwartungshaltung tber die
zentrifugalen Projektionsfasern dem Bulbusorgan Gbermittelt werden konnen (FREEMAN,
1987). Das CAD-Modell analog hierzu komplettierend fiihrten Ergebnisse von AMBROS-
INGERSON et al. (1990) zu dem Vorschlag, daf3 die bulbopetalen Efferenzen der Regio
praepiriformis den Input-pathway des Bulbus olfactorius in einer hierarchischen Abfolge
derart triggern, dal3 Bulbusneurone, welche durch zuvor eingegangene Signale aktiviert
wurden, selektiv inhibiert werden kénnen.

Uber eine entsprechende Beeinflussung des Output-pathways wére die Regio
praepiriformis dartber hinaus in der Lage, die primar-olfaktorischen Eingénge der
Ubrigen postbulbaren Felder aktiv zu kontrollieren. Auf diese Weise kdnnten bestimmte,
zentral evozierte Geruchskomplexe fokusiert werden, wie es beispielsweise fur das
Aufspiren und Lokalisieren von Geruchsguelllen unabdingbar ist (s.0.). Desweiteren
wéren Reizantworten moglich, welche die Differenzen innerhalb einer Stimulusfolge
reflektierten. Neue Geruchskomplexe oder -Varianten konnten derart in den
inhaltsbezogenen Speicher aufgenommen bzw. gelernt werden.
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6. ABBILDUNGEN

6.1. Index zu in den Abbildungen verwendeten Abklrzungen:

Aa Area anterior der Subregio periamygdalaris anteromedialis
Acc Nucleus accumbens

ag agranulérer Cortex = Periallocortex

AICA Limbus anterior der Commisura anterior cerebri

Am Areamedialis der Subregio periamygdalaris anteromedialis
Amb  Nucleus amygdalae basalis

Amc  Nucleus amygdalae centralis

Amygd Nuclei Amygdalae

Bac Bulbus olfactorius accessorius

CAC  Commissuraanterior cerebri

CC Corpus callossum

CE Capsula externa

Ch Area hippocampalis der Subregio periamygdalaris corticalis
Cho Chiasma opticum

Cln Cortex insularis

Cl Claustrum

Cs Area semiannularis der Subregio periamygdalaris corticalis
DB Pars horizontalis des Nucleus fasciculi diag. Brocae

dg dysgranuldrer Cortex = Proisocortex

EC Regio entorhinalis

Ep Nucleus endopiriformis

ar granul&rer Cortex = |socortex

HR Hippocampus retrocommissuralis

IC InsulaCallgja

MOB  Bulbus olfactorius principalis

Nsc Nucleus suprachiasmaticus

Nso Nucleus supraopticus

OFC  Cortex orbitofrontalis
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Pam Cp Areaprinzipalis der Subregio periamygdalaris corticalis

Ped
PRC
Rb

Prpi
Rso
To
TOL
Tp
Ttv
VDB
Ve

Pedunculus olfactorius

Cortex perirhinalis

Regio retrobulbaris

Pm Pars medialis, Pvp Pars ventroposterior, Pl Pars lateralis,
Pip Pars intrapeduncularis, Pb Pars bulbaris

Regio praepirifomis, Pf Parsfrontalis, Pi Parsinsularis, Pt Pars temporalis
Regio suprapotica

Tuberculum olfactorium

Tractus olfactorius lateralis

Cortex temporopolaris

Taeniatectaventralis

Pars verticalis des Nucleus fasciculi diag. Brocae
Vorderhorn des Seitenventrikels

6.2. Graphische Darstellungen

Abbildung 6.2.1.: Topographie des frontobasalen Allocortex bei Callithrix jacchus auf

der Basis von Nissl-Schnittserien. Mit 0-VI sind Ebenen bezeichnet, welche fir die

nachfolgenden halbchematischen Darstellungen der Tracingergebnisse (Abb. 6.2.3. -
6.2.6.) ausgewahlt wurden. Vergrol3erungsfaktor 1:19.

Abbildug 6.2.2.: Zweidimensionelle Rekonstruktion der anterograden (horizontale
Schraffur) und retrograden (vertikale Schraffur) Tracer-Markierungen nach WGA-HRP-
Injektion in den Bulbus olfactorius. Vergréf3erungsfaktor 1:19.
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Abb. 6.2.1.: Topographie des
Allocortex bei Callithrix jachus
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Abb. 6.2.2.: Afferente
(vertikale) und efferente
(horizontale Schraffur)
Projektionen des Bulbus
olfactorius bei Callithrix
jacchus.
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Abb. 6.2.3.: Darstellung der anterograden
(blau) und retrograden Markierung (rot)
nach Injektion von WGA-HRP in den

Bulbus olfactorius, Versuch Ca4.8/HRP.
Zur Ebenenwahl siche Abb. 6.2.1.



, 1320 O
a Il

AICA

TN ’

dorsal

rostral €&=—— —=» caudal

ventral

Lo e <
“2.

H .:.::2‘?:';\_% ‘.:\'.\ . ‘e
OFC & a = <
fsw Ro Ppi Al

Pl Pf v

F—2mm

Abb. 6.2.4.: Darstellung der retro-
graden Markierungen nach Injektion
von Fast-blue in den lateralen Abschnitt
des Tuberculum olfactorium, Versuch
Ca3.3/Fb. Jeder Farbpunkt entspricht
einer Fast-blue-Markierung. Beachte
insbesondere die fehlende Markierung
von Mitralzellen des Bulbus (MOB,
oberer Kasten) sowie die Bildung von
Clustern innerhalb der praepiriformen
Pars temporalis. Zur Ebenenzuordnung
siche Abb. 6.2.1.
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Abb. 6.2.5.: Darstellung der retrograden
Markierungen nach Injektion von Fast-blue in
die Core-Region des Nucleus accumbens (blau)
sowie von Diamidino-yellow in das mediale
Tuberculum olfactorium (rot). Jeder Farbpunkt
entspricht einer markierten Zelle. Beachte die
Fast-blue-Markierung innerhalb der Regio
retrobulbaris, die von den olfaktorischen
Cortices als einzige Fast-blue angereichert hat.
Zur Ebenenauswabhl sieche Abb. 6.2.1.
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Abb. 6.2.6.: Darstellung der retrograden
Markierung nach Diamidino-Yellow-Injektion
in die Shell-Region des Nucleus accumbens,
Versuch Ca3.3/DY. Jeder Punkt entspricht
einer markierten Zelle. Beachte die selektive
Aussparung der Regio praepiriformis. Zur
Zuordnung der Ebenen siehe Abb. 6.2.1.



Abb. 6.3.1: Photographische Ubersichtsdarstellung der

Anatomie des Allocortex anhand eines saggitalen Nissl-

i Schnittes. Die Ebene entspricht der Schnittnummer 166
: 13w inAbb. 6.2.1.
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Abb. 6.3.2: Sagittaler Nissl-Schnitt in Hohe der Pars

insularis der Regio praepiriformis, die Ebene entspricht
der Schnitthummer 118 in Abb. 6.2.1.

Abb. 6.3.3. Nisd-Schnitt in Hoheder ~— EaER® L A GA *'.-r;gég:
Pars medialis der Regio retrobulbaris, g g Sy, N

die Ebene entspricht der Schnittnummer
232inAbb. 6.2.1.

Abb. 6.3.4.: Niss-Schnitt in Hohe der e LA
Pars ventroposterior der Regio retro- - - e

bulbaris, die Ebene entspricht der
Schnittnummer 214 in Abb. 6.2.1.,
vergleiche auch die Markierung in Abb.
6.3.5.C.




Abb. 6.3.5.: Mikrophotographische Darstellung der retro-
und anterograden Markierung nach WGA-HRP-Injektion in
den Bulbus olfactorius, Versuch Ca4.8/HRP. A) und B)
Neurone der Pars ventroposterior der Regio retrobulbaris.
C) und D) Clusterf rmige Markierung der Pars termporalis
der Regio praepirifomis. E) Pars medialis der Regio
retrobulbaris. F) Pars insularis der Regio praepiriformis.
Die Pfeile begrenzen jewells die Lamina 1a, welche die
Hauptafferenz des Bulbus bezieht.
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Abb. 6.3.6.: Fastblue-Markierung nach Tracer-Injektion in laterale Abschnitte des Tuberculum
olfactorium. A) Pars temporalis der Regio praepiriformis. B) Pars frontalis der Regio praepiriformis. C)
Uebergang der olfaktorischen Regio entorhinalis (Lamina Il und V) in den angrenzenden nicht-
olfaktorischen Abschnitts der Regio entorhinalis (Lamina V, rechte Bildh Ifte). D) Fastblue-Depot nach
Injektion in das laterale Tuberculum olfactorium.

—— som

Abb. 6.3.7.: Fastblue-Neurone nach Fluoreszenz-Tracer-
Injektion in das gesamte ventrale Striatum. A) Lamina Ill
des olfaktorischen Regio entorhinalis. B) Pars medialis der
Regio retrobulbaris; beachte die unterschiedliche
Ausrichtung der Neuronencluster. C) Pars intrapedun-
cularis (links unten) und Pars ventroposterior der Regio
retrobulbaris.

— 100 m
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Abb. 6.3.8.: Rhodamin-Markierung nach Tracer-Injektion
in laterale Abschnitte des Tuberculum olfactorium, Versuch
Cal.2/Rh. A) Lamina IlIl und V des Cortex insularis
dysgranularis. B) Lamina Il des olfaktorischen Abschnitts
der Regio entorhinalis. C) Typische Neurone des Nucleus
horizontalis des Diagonalen Bandes von Broca. D) Pars
temporalis der Regio praepiriformis

Abb. 6.3.9.: Fastblue- und Nuclear-
yellow-Neurone innerhalb der Pars
medialis der Regio retrobulbaris
nach Tracer-Injektion in die Core-
Region des Nucleus accumben (Fb)
und in das mediale Tuberculum
olfactorium (Ny), Versuch Ca9.2.
A) Caudaler Neuronenverband am
bergang zur Pars ventroposterior.
B) Oberfl chennaher Abschnitt der
Pars medialis. C) Depotareal der
Nuclear-yellow-Injektion in das
medial e Tuberculum.
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7.2. Zusammenfassung

Die Verarbeitung olfaktorischer Signale erfolgt in einer Reihe corticaler Strukturen, die
direkten Eingang vom Bulbus olfactorius erhalten. Im letzten Jahrzehnt konnten
vielféltige Belege fur die Involvierung zentral olfaktorischer Hirnareale in die
neuropathologischen und psychopathologischen Alterationen verschiedener dege-
nerativer Erkrankungen einschliefdlich der Demenz vom Alzheimer Typ und der
Schizophrenie gewonnen werden. Mit wenigen Ausnahmen basiert unser
neuroanatomisches Wissen zur zentralen olfaktorischen Verschaltung jedoch auf Expe-
rimenten an Infraprimaten, insbesondere an Rodentiern. Dieses Mif3verhaltnis erlangt
eine zusétzliche Bedeutung dadurch, dald dem olfaktorischen System wéahrend der
phylogenetischen Entwicklung innerhalb der aufsteigenden Primaten ein erheblicher
Formenwandel widerfahren ist. Mit einer Kombination von retrograden und
anterograden Tracer-Substanzen, i.e. WGA-HRP, Fastblue, Diamidino-yellow,
Rhodamin, Fluorogold und Nuclear-yellow, als auch auf der Basis von Normal-Material
wurde die Morphologie sowie die bulbére und ventral-striatale Konnektivitét des olfakto-
rischen Systems beim mikrosmatischen Primaten Callithrix jacchus analysiert (n =9).

Im ersten Teil der Studie wurde die Zytoarchitektur der zentralen olfaktorischen Cortices
anhand von Nissl-, und Markscheiden-Préparationen untersucht, wahrend Ausmal3 und
Organisation der bulbdren Projektion mit Hilfe von HRP- und Fluoreszenztracer-
Applikationen in den Bulbus olfactorius ermittelt wurden. Die morphologische
Untersuchung ermoglichte bei einer Reihe olfaktorischer Strukturen erstmals bei
Primaten eine genaue Bestimmung von architektonischen Merkmalen, die zu deren
Abgrenzung herangezogen werden konnen. Infolge der anterograden Tracing-Ergebnisse
zéhlen zu den primér-olfaktorischen Cortices bei Callithrix die ipsilateralen
palaeocorticalen Regiones retrobulbaris, praepiriformis et periamygdalaris, die
archicorticale Taenia tecta ventralis, die periarchicorticale Regio entorhinalis sowie der
laterale Abschnitt des Cortex orbitofrontalis agranularis. Letztere Struktur konnte in
dieser Arbeit erstmalig als priméar-olfaktorisch ausgewiesen werden. Das Tuberculum
olfactorium ist mdglicherweise entgegen den Ergebnissen bei Makaken nicht in die
Reihe der primér-olfaktorischen Relaisstationen einzugliedern. Retrograde Tracer-
Anreicherungen nach Bulbus-Injektionen zeigen, dal3 sdmtliche Cortices (mit Ausnahme
des fraglich primar-olfaktorischen Tuberculum olfactorium) parallel zur bulb&ren
Afferenz bulbopetale bzw. zentrifugal e Efferenzen unterhalten. Diese erscheinen seitens
Regio retrobulbaris und Regio pragpiriformis besonders ausgeprégt, wobei die Projektion
der Regio retrobulbaris als einzige bilateral ausgerichtet ist.

Unter Verwendung einer computergestitzten topographischen Analyse der
morphologischen und konnektionalen Ergebnisse wurde eine vollstandige und prézise
kartographische Rekonstruktion der primar-olfaktorische Cortices bei diesem in neuro-
anatomischen Studien zunehmend eingesetzten Primaten erstellt.

In einem zweiten Teil der Untersuchung wurden die efferenten Projektionen der im
ersten Teil bestimmten differenten primar-olfaktorischer Cortices in die Untereinheiten
des ventralen Striatum untersucht. Hierzu wurde der olfaktorische Cortex nach Tracer-
Injektionen in das gesamte ventrale Striatum, den Nucleus accumbens, das Tuberculum
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olfactorium sowie in das Caput nuclei caudati auf retrograde Traceranreicherung hin
untersucht. In eindrucksvoller Weise konnten fur die beiden dominierenden
Komponenten des ventralen Striatum, i.e. das Tuberculum olfactorium und der Nucleus
accumbens, im Projektionsmuster divergierende, substantielle sekundér-olfaktorische
Eingange dargestellt werden. Wahrend das Tuberculum vom gesamten olfaktorischen
Cortex mit ausgeprégten Afferenzen versorgt wird, entspringt der Hauptanteil der
sekundar-olfaktorischen Projektion des Nucleus accumbens der Regio retrobulbaris. In
weitaus geringerem Ausmal3 bezieht er darliber hinaus schwachen sekundér-sensorischen
Input von der Regio entorhinalis und der Taenia tecta ventralis. Der Kopf des
Schweifkerns bleibt von jeglicher olfaktorischer Projektion vollsténdig ausgespart.

Die sich in den Ergebnissen darstellende ungleich differenzierte Morphologie und das
differente bulbére Verknipfungsmuster der Regio retrobulbaris und Regio praepiriformis
findet somit ihr post-priméres Korrelat in einer Divergenz der ventral-striatalen
Transmission olfaktorischer Signale. Dieses anatomische Arrangement deutet einerseits
auf eine spezifisch-funktionelle Aufteilung der ventral-striatalen Untereinheiten
innerhalb der postbulbdren Vernetzung chemischer Umweltreize. Andererseits bestétigt
sich riickschliessend hierdurch die schon in der bulbaren Projektion angelegte friihzeitige
Aufspaltung olfaktorischer Signalmuster auf dem Niveau der primaren Schaltstationen,
die sich nicht nur anhand morphologischer und ontogentischer Kriterien voneinander
abgrenzen lassen, sondern gemall der vorliegenden Untersuchung innerhalb der
aufsteigenden Primatenreihe zum Teil entgegengesetzte Differenzierungstendenzen
durchmachen und kraft ihrer zentralen bzw. bulbofugalen Konnektion eigene
funktionelle Subsysteme ausbilden.

Die Rolle der Regio praepiriformis als Speicherrelais mit diskriminatorischen
Kompetenz, die Eignung der Regio retrobulbaris als interbulbarer Prozessor zur
Abbildung von Lateral-, Intensitdts- und Sukzessivkontrasten birhinal eingehender
Signale sowie die funktionelle Einbindung des Nucleus accumbens innerhalb der
olfaktorischen Raumorientierung wird diskutiert.
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