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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Echoortende Fledermiuse verfiigen iiber ein hochauflosendes Gehor. Sie konnen aus
einer geringen Zeitverzogerung zwischen ausgesendetem Echoortungsruf und dem zu-
rickkommenden Echo mit groBer Prizision die Entfernung von Objekten bestimmen. Je
nach Spezies und deren spezifischer Ortungsstrategie gibt es unterschiedliche Typen
von Ortungslauten. Zu den am weitesten verbreiteten Spezies zdhlen die FM-
Flederméuse, deren Ortungslaute aus frequenzmodulierten (FM) Signalen bestehen. CF-
FM-Fledermiuse verwenden zusitzlich zu FM-Komponenten konstantfrequente Kom-
ponenten (CF-FM). Diese sind besonders zur Detektion fliigelschlagender Beuteinsek-
ten vor dichtem Blattwerkhintergrund von Vorteil.

Im auditorischen Kortex von Fledermiusen existieren so genannte Echoverzogerungs-
sensitive Neurone (FM-FM-Neurone), die auf die Auswertung dieser spezifischen Ver-
zogerungszeiten spezialisiert sind und die zeitliche Differenz zwischen Rufaussendung
(FM des Rufs) und riickkehrendem Echo (FM des Echos) analysieren. Eine Besonder-
heit von FM-FM-Neuronen ist, dass sie bei CF-FM-Flederméusen systematisch, ent-
sprechend ihrer bevorzugten Echoverzogerungen, im auditorischen Kortex angeordnet
sind. Somit sind die FM-FM-Neurone chronotop entlang einer rostro-kaudalen Achse
organisiert, wobei Neurone die auf lange Echoverzogerungen reagieren, kaudal und
diejenigen, die auf kurze Echoverzogerungen antworten rostral angeordnet sind. FM-
FM-Neurone wurden auch in FM-Fledermdusen nachgewiesen, jedoch waren sie nicht
chronotop organisiert.

Ein Ziel dieser Promotionsarbeit war es, diese FM-FM-Neurone bei der FM-Fledermaus
Carollia perspicillata hinsichtlich ihrer physiologischen Eigenschaften und ihrer raum-
lichen Organisation im auditorischen Kortex zu untersuchen. Der auditorische Kortex
bei adulten C. perspicillata ldsst sich in zwei Bereiche einteilen. Zum einen in ventral
liegende tieffrequente Areale, in denen dort lokalisierte Neurone charakteristische Fre-
quenzen <50 kHz aufweisen. Zum anderen in das dorsale hochfrequente Areal (HF-
Areal), in dem Neurone mit hochfrequenten Abstimmeigenschaften (> 50 kHz) ange-
ordnet sind.

Die Befunde der vorliegenden Studie an C. perspicillata zeigen, dass alle untersuchten
kortikalen Neurone im HF-Areal sowohl auf hochfrequente Reintone (> 50 kHz) als
auch auf FM-FM-Stimulation reagierten. Die FM-FM-Neurone waren vergleichbar mit
denen bisher untersuchter Fledermausspezies und reagierten auf die identischen harmo-
nischen FM-Komponenten des Echoortungsrufs und das zeitlich verzogerte Echo.
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Zusammenfassung

Die Echoverzégerungen, auf welche die Neurone im HF-Areal reagierten, lagen zwi-
schen 1 und 32 ms, was einer Distanz zwischen Fledermaus und Objekt von 16 cm bis
5,3 m entspricht. Uberraschenderweise waren die kortikalen FM-FM-Neurone bei
C. perspicillata chronotop organisiert, dhnlich wie bei insektenfressenden CF-FM-
Fledermiusen. Die im rostralen Bereich angeordneten Neurone reagierten auf kurze
Echoverzogerungen zwischen 2 und 8 ms und waren mit einem Anteil von 66% iiber-
reprasentiert. Neurone, die auf ldngere Echoverzdgerungen (> 10 ms) antworteten und
somit groferer Distanzen erfassen, befanden sich in der kaudalen Hilfte des dorsalen
auditorischen Kortex. Die Neurone waren in einem Bereich lokalisiert, der sich 3,3 mm
in rostro-kaudaler und etwa 3,7 mm in dorso-ventraler Richtung erstreckte. Somit war
das FM-FM-Areal bei C. perspicillata sogar deutlich groBer als bei allen bisher unter-
suchten Arten.

Warum eine chronotope Anordnung von FM-FM-Neuronen im auditorischen Kortex bei
CF-FM-Fledermdusen von Nutzen sein kann, ist bis heute nicht geklart. Bislang wurde
vermutet, dass eine systematische Anordnung die Zeitverarbeitungsprozesse optimiert
und vor allem beim prézisen Insektenjagen vorteilhaft sein konnte. Der vorliegende Be-
fund ist auBergewdhnlich, da er zeigt, dass auch bei der liberwiegend frugivoren FM-
Fledermaus C. perspicillata FM-FM-Neurone chronotop angeordnet sind und damit
verdeutlicht, dass der funktionelle Riickschluss hinsichtlich des Beutefangs neu disku-
tiert werden muss. Aullerdem konnte die Tatsache, dass das kortikale FM-FM-Areal bei
C. perspicillata im Vergleich zu anderen Spezies deutlich vergrofert ist, diese Spezies
zu einem hervorragenden Modellorganismus fiir die Untersuchung von Zeitverarbeitung
machen.

Neben der Charakterisierung von FM-FM-Neuronen bei adulten C. perspicillata war
Ziel dieser Promotionsarbeit, die postnatale Entwicklung des auditorischen Kortex im
Hinblick auf die Frequenzorganisation und die Zeitverarbeitung zu untersuchen. Studien
der kortikalen Reifungsprozesse bei C. perspicillata sind deshalb sehr interessant, da
diese Spezies, im Gegensatz zu anderen Sdugern und Flederméusen, bei der Geburt hor-
fahig ist. Die juvenilen C. perspicillata, die nach der Geburt bei dem Muttertier verblei-
ben, beginnen zwischen dem 17. und 22. postnatalen Tag selbst zu echoorten und zu
fliegen. Der Zeitraum, bis die Echoortungslaute vergleichbar mit denen von Adulten
sind, betrdgt etwa 40 Tage.

Wihrend der Entwicklung von C. perspicillata wurden im auditorischen Kortex drei
wichtige Verdnderungen hinsichtlich der Frequenzorganisation festgestellt: (1) Das Au-
diogramm zeigt, dass der Horbereich von neugeborenen C. perspicillata charakteristi-
sche Frequenzen zwischen 15 und 80 kHz aufwies. Dieser Frequenzbereich entspricht
etwa 72% des Horbereichs von Adulten. Wihrend der ersten vier postnatalen Entwick-
lungswochen fand eine Frequenzverschiebung um etwa 0,4 Oktaven hin zu hdheren
Frequenzen statt. Insgesamt erhohten sich die charakteristischen Frequenzen der Neuro-
ne im HF-Areal von Neugeborenen bis hin zu Adulten um 30 kHz. (2) Die Sensitivitit
der hochfrequenten Neurone nahm wiahrend der ersten postnatalen Woche um 15 dB zu
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und blieb ab dieser Entwicklungsphase relativ konstant. (3) Die Sensitivitit der tieffre-
quenten Neurone im ventralen Areal des auditorischen Kortex nahm im Laufe der Ent-
wicklung um etwa 30 dB zu. Die charakteristischen Frequenzen der tieffrequenten Neu-
rone sanken unerwartet wahrend der postnatalen Entwicklung von Juvenilen zu Adul-
ten um etwa 10 kHz. Diese Ergebnisse konnten auf eine bidirektionale Ausreifung der
Cochlea hinweisen.

Eine dritte Teilstudie befasste sich erstmalig mit der postnatalen Entwicklung der phy-
siologischen Eigenschaften der FM-FM-Neurone und deren chronotoper Anordnung.
Juvenile Flederméuse der Spezies C. perspicillata sind frithestens ab dem 17. postnata-
len Tag flugtiichtig und sollten somit spétestens ab diesem Zeitpunkt {iber funktionsfa-
hige Entfernungsmessung mittels der FM-FM-Neurone verfiigen. Die Befunde zeigen,
dass wihrend der postnatalen Entwicklung drei wichtige Modifikationen hinsichtlich
der Eigenschaften der FM-FM-Neurone im dorsalen auditorischen Kortex und deren
kortikaler Organisation auftreten: (1) Bereits bei Neugeborenen lag der Anteil an FM-
FM-Neuronen bei 21% (n=22 von 106). Dieser Anteil nahm in der ersten Entwick-
lungswoche auf 56% zu und lag bei zwei Wochen alten Tieren bei 64%. Einhergehend
mit der Flugtiichtigkeit der Tiere nahm der Anteil in der dritten Entwicklungswoche
abrupt auf 84% zu. Ab dieser Entwicklungsphase bis hin zu Adulten stieg der Anteil an
FM-FM-Neuronen um durchschnittlich 6% pro Woche. (2) Die Verteilung der charakte-
ristischen Echoverzogerungen zeigt, dass FM-FM-Neurone bei Neugeborenen, im Ver-
gleich zu ilteren Entwicklungsphasen, keine Aktivitét bei relativ kurzen (<4 ms) oder
relativ langen (>16 ms) Echoverzdgerungen aufwiesen. Somit werden bei Neugebore-
nen Entfernungen zwischen Fledermaus und Objekt von <0,5 m und >2,5 m auf neuro-
naler Ebene nicht codiert. Bereits nach der ersten postnatalen Woche waren die charak-
teristischen Echoverzogerungen &dhnlich verteilt wie bei adulten Tieren, so dass bei
Einwochigen das neuronale Substrat zur Entfernungsmessung bereitgestellt ist. Die
Sensitivitdt an den charakteristischen Echoverzogerungen nahm wiahrend der Entwick-
lung vom Neugeborenen zum Adulten um etwa 20 dB zu. (3) Bei Neugeborenen waren
die FM-FM-Neurone im HF-Areal chronotop angeordnet. Uber alle Altersgruppen hin-
weg blieb der Zusammenhang zwischen charakteristischen Echoverzogerungen und
rostro-kaudaler kortikaler Position bestehen. Die Befunde der vorliegenden Studie zei-
gen erstmalig, dass die kortikalen Zeitverarbeitungsareale und die Chronotopie prénatal
angelegt werden. Die kortikalen Zeitverarbeitungsmechanismen sind bereits zum Zeit-
punkt der Geburt auf neuronaler Ebene funktionsfdhig, obwohl die Tiere sie erst zwei
bis drei Wochen spiéter, einhergehend mit ihrer Flugtiichtigkeit und aktiver Echoortung,
verwenden.






Einleitung

1. Einleitung

,,Kann man mit den Ohren sehen? Diese Worte notierte der italienische Naturforscher
Lazzaro Spallanzani (1729-1799) kurz vor seinem Tod in seinen Aufzeichnungen
(Richarz und Limbrunner 1999). Bereits Ende des 18. Jahrhunderts war der Forscher
fasziniert von der Tatsache, dass Fledermduse (Microchiroptera) in absoluter Dunkelheit
ohne Augenlicht fliegen konnten, jedoch mit verschlossenen Ohren die Orientierung
verloren. Den Grund fiir diesen unerwarteten Befund fand er zeitlebens nicht heraus, da
er die Fledertiere nicht rufen horte (Gebhard 1997). Eine physikalische Erkldrung fiir
das Phianomen des ,,Ohrensehens® gab es erst Mitte des 20. Jahrhunderts, als Donald
Griffin (1915-2003) zeigen konnte, dass Flederméuse fiir den Menschen unhérbare Ult-
raschalllaute aussenden und sich mittels Echoortung orientieren koénnen (Griffin und
Galambos 1941; Griffin 1951, 1958). Die dabei von den Flederméusen ausgesendeten
Laute werden von den Strukturen der Umgebung reflektiert (Abb. 1.1). Aus dem Echo
dieser Rufe erhilt die Fledermaus Informationen tiber Grof3e, Oberflachenbeschaffen-
heit und Entfernung der in ihrer Umgebung befindlichen Objekte (Schnitzler 1968;
Neuweiler 2000; Kalko 2002).

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem Aspekt der Entfernungsmessung. Es
wurde die neuronale Verarbeitung der zeitlichen Information, das heifit der Verzoge-
rung zwischen Lautaussendung und Eintreffen des riickkehrenden Echos, untersucht.
Hierfiir wurden bei einer Fledermausspezies (Carollia perspicillata) extrazellulire Ab-
leitungen in vivo genutzt, um den auditorischen Kortex elektrophysiologisch zu untersu-
chen und zu kartieren.

1.1 Grundsatzliche Typen der Echoortung

Fledertiere konnen fiir ihre artspezifischen Ortungsstrategien drei verschiedene Typen
von Ortungslauten einsetzen (Abb. 1.2A): , Klick-Ortung®, ,,CF-FM-Ortung® (Kombi-
nation aus konstantfrequenten und frequenzmodulierten Signalen) und ,,FM-Ortung®
(Neuweiler 2000; 2003a, b; Ulanovsky und Moss 2008). Fledermiuse, die ,,Klick-
Ortung® verwenden (z. B. Megadermatiden), werden auch als Breitbandflederméduse
bezeichnet. Aber auch der einzige echoortende Flughund Rousettus aegyptiacus (Ptero-
podidae) der Ordnung Megachiroptera setzt Klick-Laute zur Orientierung ein
(Neuweiler 2000). Der Ruf der Breitbandflederméuse ist ein sehr kurzes (<1 ms) und
leises Signal. Diese Art von Ortungssignal nutzen vor allem Flederméuse, die bevorzugt
Blitter, Stamme und Untergrund nach Nahrung absuchen (Neuweiler 2000). Das
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Einleitung

Spektrogramm &dhnelt dabei mit seinen vielen Harmonischen einem breitbandigen
,Klick® (Neuweiler 2000, 2003a).

ausgesendeter Ruf

Abbildung 1.1: Echoortung bei Flederméusen. Die von der Fledermaus ausgesendeten Echoor-
tungsrufe, deren Frequenz im Ultraschallbereich liegt, werden von Strukturen der Umgebung reflek-
tiert. Auf Basis des zur Fledermaus zuriickkehrenden Echos erhilt die Fledermaus Informationen
iiber Grofle, Oberflichenbeschaffenheit und Entfernung der Objekte.

Die Schmalbandflederméuse sind darauf spezialisiert, fliegende Insekten im dichten
Blatterwald mit Hilfe von CF-FM-Lauten zu lokalisieren. Hierzu zdhlen beispielsweise
die Schnurrbartfledermaus (Pteronotus parnellii) und die Kleine Hufeisennase (Rhino-
lophus rouxi). Thre kombinierten Ortungsrufe bestehen aus einem ldngeren, konstant-
frequenten Anteil und einer daran anschlieBenden frequenzmodulierten (CF-FM) Kom-
ponente. Die Dauer des CF-FM-Signals ist so lang (15 bis 70 ms), dass die Echos nicht
in den Ortungspausen, sondern bereits wahrend der Lautaussendung eintreffen. Die
Frequenz des CF-Teils ist nicht nur artspezifisch, sondern auch innerartlich etwas unter-
schiedlich. Diese individuellen Trigerfrequenzen benutzen die CF-FM-Flederméduse,
um in einem schmalbandigen Innenohrfilter das CF-Echo nach so genannten Glints
(,,Glanzlichter*) abzuhoren. Glints sind kurze, geringfligige Frequenz- und Amplitu-
denmodulationen, die durch Dopplereffekte entstehen, wenn das Ortungssignal auf
schwirrende Insektenfliigel trifft. Anhand der Glints sind CF-FM-Flederméuse befahigt,
im ,,Echosalat” ihr flatterndes Beuteobjekt von dichtem Blattwerk zu unterscheiden
(Neuweiler 1990, 2000, 2003a). Bei Schmalbandfledermdusen muss das Gehor in der
Lage sein, kleinste Frequenzverdnderungen wahrzunehmen. Dieser Gehorleistung liegt
oftmals eine cochledre Spezialisierung zugrunde (Schuller und Pollak 1979; Neuweiler
2000; Kossl 2002; Vater et al. 2003; siche auch Kapitel 1.3).
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Abbildung 1.2: Echoortungstypen von Fledertieren (Chiroptera). (A) Illustration von Spektro-
grammen dreier verschiedener Echoortungsrufe unterschiedlicher Spezies: Der echoortende Nilflug-
hund (Rousettus aegyptiacus, Megachiroptera) und einige Megadermatidaec (Neuweiler 2003a) ver-
wenden die Klick-Ortung; die Kleine Hufeisennase (Rhinolophus hipposideros) sendet CF-FM-
Echoortungsrufe aus; die GroBle Braune Fledermaus (Eptesicus fuscus) verwendet FM-
Echoortungsrufe. (B) Sequenzabfolge von FM-Echoortungsrufen der Europiischen Bulldogg-
Fledermaus (Tadarida teniotis) wahrend der Insektenjagd. Die Jagd wird grundsétzlich in drei Pha-
sen unterteilt: Suchen, Anndhern und die finale Phase mit Angriff auf das Beutetier. Veréndert nach
Neuweiler (2003a) und Ulanovsky und Moss (2008).

Die am hiufigsten verwendeten Signaltypen bei insektivoren und frugivoren Fleder-
méusen sind FM-Ortungssignale (O’Neill 1995). Sowohl insektivore FM-Flederméuse
als auch CF-FM-Flederméuse verwenden in der letzten Phase ihrer Jagd, dem Angriff,
eine Art ,,Summen®, den finalen ,,Buzz* (Abb. 1.2B). Dieser besteht vor allem aus FM-
Komponenten, die mit sehr hoher Repetitionsrate ausgesto3en werden, um in der finalen
Phase das akustische Bild vom Beuteinsekt zu verschérfen.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte fruchtfressende FM-Fledermaus C. perspi-
cillata aus der Familie der Phyllostomidae verwendet zundchst ihren olfaktorischen
Sinn zur ersten Detektion von reifen Friichten (Thies et al. 1998). Bei weiterer Annéhe-
rung verlasst sie sich jedoch ganz auf ihr Echoortungssystem. Die Rufe von C. perspi-
cillata bestehen aus kurzen, frequenzmodulierten Signalen, die mehrere Harmonische
enthalten. Ahnlich wie auf Insekten spezialisierte Fledermiuse, kann C. perspicillata
selbst diinne Dréhte detektieren und ihnen ausweichen (Koay et al. 2003).
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1.2 Die Entwicklung der Ortungslaute bei
C. perspicillata

Sterbing (2002) untersuchte die Entwicklung der Echoortungslaute bei C. perspicillata
und zeigte, dass die FM-Echoortungsrufe aus den Soziallauten (Isolationsrufe) entste-
hen. Die Muttertiere tragen ihre Jungtiere die ersten postnatalen Wochen mit sich (Mat-
sumura 1979; Sterbing 2002). Die juvenilen Tiere senden zur Kommunikation mit dem
Muttertier so genannte Isolationsrufe aus (Sterbing 2002). Diese bestehen bei Neugebo-
renen aus mehreren Harmonischen, wobei die lauteste die 1. Harmonische bei 40 bis
20 kHz ist (2. Harmonische 80-40 kHz, 3. Harmonische 120-60 kHz). Die Rufdauer bei
Neugeborenen betrdgt zundchst etwa 7,7 ms. Mit zunehmendem Alter findet eine stetige
Entwicklung der Isolationsrufe bis hin zu den fiir die Orientierung essenziellen Echoor-
tungsrufen statt. Die Jungtiere verbleiben etwa 17 bis 22 Tage bei der Mutter, bis sie
schlieBlich so weit entwickelt sind, dass sie sich selbst mittels der ausgereiften Echoor-
tungssignale orientieren konnen (Matsumura 1979; Sterbing 2002). Der Zeitraum, bis
die Echoortungslaute vergleichbar mit denen von Adulten sind, betrigt etwa 40 Tage
(Sterbing 2002).

Die Echoortungslaute der Adulten bestehen ebenfalls aus mehreren Harmonischen. Bei
der Rufmodifikation vom Isolationslaut zum Echoortungsruf fillt nach den von Sterbing
(2002) gewahlten Analysekriterien die 1. Harmonische weg. Der adulte Echoortungsruf
besteht somit aus mehreren frequenzmodulierten Harmonischen, wobei die 2. Harmoni-
sche im Frequenzbereich von 86 bis 59 kHz liegt, die 3. Harmonische bei 109,5 bis
74,6 kHz und die 4. Harmonische bei 117 bis 99,8 kHz (Sterbing 2002). Der Ruf verédn-
dert sich also wihrend der Entwicklung dahingehend, dass beim Echoortungsruf die
hochfrequenten Anteile zunehmend prominenter werden und die 3. Harmonische die
energiereichste Harmonische darstellt (Sterbing 2002). Zusétzlich zu der Lautumgestal-
tung von einem tieffrequenten Isolationsruf zu einem hochfrequenten Echoortungsruf
sinkt die Rufdauer auf 1 ms (Sterbing 2002).

1.3 Schallverarbeitung und Anpassungen des audito-
rischen Systems bei Fledermausen

Die grundlegende Aufgabe des Horsystems besteht darin, den Frequenzgehalt, die
Amplitude und die zeitliche Struktur von Gerduschen aufzunehmen und zu analysieren.
Dabei spielen bei der Horverarbeitung unterschiedliche Schaltstationen eine wichtige
Rolle (Abb. 1.3). Differenziert wird dabei in ein peripheres und ein zentrales Horsys-
tem. Das periphere System, das aus Auflen-, Mittel- und Innenohr besteht, ist zunédchst
fiir die Schallaufnahme und Transduktion verantwortlich (Neuweiler 2003a).
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Telencephalon

AC  Auditorischer Kortex

IC  Colliculus inferior

LL  Lemniscus lateralis

NC Nucleus cochlearis

NOS Nucleus olivaris superior

MGB medialer Kern des Corpus
geniculatum

Hornerv

Medulla

Abbildung 1.3: Zentrale aufsteigende Horbahn der Sduger. Zentrale Relaisstationen sind die
Cochleariskerne (NC), der obere Olivenkomplex (NOS), der Lemniscus lateralis (LL), der Colliculus
inferior (IC), der mediale Kern des Corpus geniculatum (MGB) und der auditorische Kortex (AC).
Alle Strukturen sind bilateral symmetrisch angeordnet. Die dargestellten Verbindungen zeigen nur
die aufsteigende Horbahn des rechten auditorischen Kortex. Veréndert nach Imig et al. (1990).

Die Schallwellen werden iiber die trichterférmige Struktur des Aufenohrs, bestehend
aus Ohrmuschel (Pinna) und dem &ufBleren Gehdrgang (Meatus), gebiindelt, frequenz-
spezifisch verstirkt und auf das Trommelfell geleitet. Bei Flederméiusen sind die Pinnae
relativ grof3, beweglich und weisen auf der Oberfliache ausgeprigte Furchen und Rillen
auf (Neuweiler 2000; Chiu und Moss 2007). Durch die Grée und die alternierende
Beweglichkeit der Ohren kann der Schall optimal gebiindelt werden. AuBBerdem wirkt
die Oberfliche der Ohrmuschel verstirkend als Frequenzfilter (Neuweiler 2000; Chiu
und Moss 2007). Am AuBenohr der Flederméuse befindet sich ein charakteristischer
Hautlappen, der so genannte Tragus, dessen Funktion noch nicht génzlich geklart ist.
Aktuelle Studien stiitzen die Aussage, dass der Tragus vermutlich beim Richtungshéren
eine wesentliche Rolle spielt (Neuweiler 2000; Chiu und Moss 2007).

Im Mittelohr werden durch die auftreffenden Schallwellen das Trommelfell und die
daran ansetzenden Gehorknochelchen (Malleus, Incus und Stapes) in Schwingung ver-
setzt, das Schallsignal wird verstarkt und auf das ovale Fenster {ibertragen. Das Trom-
melfell ist bei Fledermiusen an die hohen Frequenzen angepasst. Es ist sehr diinn und
flichenmiBig relativ klein (Fliche bei Fledermdusen: 1,2 bis 11 mm® (Hoppe et al.
1982; Neuweiler 2000) im Vergleich zu 3,6 mm* bei der Hausmaus (Schwartzkopff
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1957)). Das ovale Fenster bildet den Ubergang zum fliissigkeitsgefiillten Innenohr. Die
Verstarkungsfunktion des Mittelohrs ist dabei essenziell und ermdglicht eine Impedanz-
anpassung zwischen dem luftgefiillten Mittel- und dem fliissigkeitsgefiillten Innenohr
(Neuweiler 2000, 2003a). Im Innenohr befindet sich die Horschnecke (Cochlea), die das
cortische Organ mit den Sinneszellen beherbergt. Die Cochlea hingt in einer kndcher-
nen Kapsel tiber dem Bindegewebe nur lose in der Schidelbasis und wird durch Fettein-
lagerungen in der Verbindungsschicht zusétzlich vom Schéidelknochen isoliert (Hoppe
et al. 1982; Neuweiler 2000). Dadurch wird bei der Schallaussendung die Schalliiber-
tragung vom Kopf auf die Cochlea abgeschwicht. Das Innenohr der CF-FM-
Fledermaus ist im Verhiltnis zur Korpergrof3e relativ grof3: Bei einem Gewichtsverhalt-
nis CF-FM-Fledermaus/Mensch von 20:70000 erreicht die Cochlea einer Hufeisennase
zwei Drittel der Lange der menschlichen Cochlea (Hoppe et al. 1982; Neuweiler 2000).

Die in der Cochlea liegende Basilarmembran wird beim Auftreffen des Schalls ausge-
lenkt. Da die Elastizitdt der Basilarmembran von der Horschneckenbasis bis zum Apex
progressiv zunimmt, kommt es in Abhéngigkeit von der Schallfrequenz an einem spezi-
fischen Basilarmembranort zu einer maximalen Auslenkung. Nach diesem Tonoto-
pieprinzip werden an der Basis der Basilarmembran hohe Frequenzen und am Apex
tiefe Frequenzen abgebildet (Neuweiler 2003a). Die Tonotopie auf der Basilarmembran
wird bei allen nachgeschalteten Verarbeitungsstationen innerhalb der Horbahn beibehal-
ten. Bei CF-FM-Fledermiusen ist die erste basale Windung der Cochlea, in der die ho-
hen Ultraschallfrequenzen verarbeitet werden, iiberproportioniert (Hoppe et al. 1982;
Neuweiler 2000; Vater 2004). Dariiber hinaus ist in der Cochlea ein enger Frequenzbe-
reich rdumlich iiberreprisentiert, was Schmalbandfledermiusen ermdglicht, anhand
geringsten Frequenz- und Amplitudenmodulationen flatternde Beuteobjekte wahrneh-
men zu konnen (Bruns 1979; Neuweiler 2000; Kdssl 2002; Kdssl et al. 2003). Analog
zum visuellen System wird diese Uberreprisentation als akustische Fovea (Schuller und
Pollak 1979) oder auditorische Fovea bezeichnet (Riibsamen et al. 1988).

Von den Sinneszellen des cortischen Organs werden die Schallreize in elektrische Po-
tenziale umgewandelt und im Hornerv als Aktionspotenziale codiert. Der Hornerv leitet
die Information entlang der aufsteigenden Horbahn, welche die Verbindung zwischen
Peripherie und dem primdren AC darstellt, an das Gehirn (Neuweiler 2003a). Im Ver-
gleich zu den aufsteigenden Bahnen anderer sensorischer Systeme, wie dem visuellen
oder somatosensorischen, ist die aufsteigende Horbahn wesentlich komplexer (Abb.
1.3). Vom Hornerv ausgehend beginnt die Horbahn beim Nucleus cochlearis, kreuzt
von hier aus zur anderen Hirnhemisphire, wobei bereits weitere Kerngebiete, wie der
Nucleus olivaris superior, in die Hérbahn integriert sind. Von dort aus ziehen die Fasern
kontralateral als Lemniscus lateralis zum Colliculus inferior (IC) im Mesencephalon.
Von dort aus erfolgt eine Weiterverschaltung zum Corpus geniculatum mediale (MGB)
im Thalamus und zum primdren AC (Imig et al. 1990; Neuweiler 2003a).
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1.4 Der auditorische Kortex

Zytoarchitektur des auditorischen Kortex

Anatomisch betrachtet besteht der AC der Fledermaus, wie auch bei anderen Sdugern,
aus sechs kortikalen Schichten (I-VI), die sich hinsichtlich der Zelltypen und Verschal-
tungsmuster unterscheiden (z. B. Fitzpatrick und Henson 1994; O’Neill 1995). Neuro-
nale exzitatorische Eingdnge aus dem MGB enden an Synapsen in Schicht IV und proji-
zieren von dort zundchst in die Schichten I, II und III sowie von da aus in die tiefer ge-
legenen Schichten V und VI. Wihrend die fiir den Kortex typischen Pyramidenzellen in
Schicht V mit ihren Axonen mit subkortikalen Verarbeitungsstationen wie MGB oder
Colliculus inferior (IC) verschaltet sind, enden die Fortsidtze von Pyramidenzellen aus
Schicht VI in kontralateralen Bereichen des AC. Diese aus den tieferen Schichten aus-
gehenden Projektionen sind exzitatorisch. Uber inhibitorische Interneurone werden kor-
tikale Informationen moduliert (Casseday und Pollak 1989; Fitzpatrick und Henson
1994).

Organisation des auditorischen Kortex

Bei Flederméusen sind die Schall verarbeitenden Stationen der aufsteigenden Horbahn
nicht grundsétzlich von denen anderer, das heillt nicht echoortender Sédugetiere ver-
schieden, jedoch hypertrophiert (u.a. Pollack et al. 1995; Pollak et al. 1995; Neuweiler
2000). Die auditorischen Zentren der Fledermiuse wurden bereits physiologisch umfas-
send untersucht und charakterisiert (Nucleus cochlearis: z. B. Kossl und Vater 1990;
Nucleus lemniscus lateralis: z. B. Metzner und Radtke-Schuller 1987; Colliculus inferi-
or: z. B. Sterbing et al. 1994; Davis 2005; frontaler Kortex: z. B. Eiermann und Esser
2000; auditorischer Kortex: z. B. Ostwald 1984; Esser und Eiermann 1999; Misawa und
Suga 2001).

Analog zu anderen Sdugern ldsst sich der Horkortex aufgrund neuronaler Eigenschaften
und der Verarbeitung verhaltensrelevanter Reize in verschiedene Areale aufteilen (Abb.
1.4). Bei der CF-FM-Fledermaus Pteronotus parnellii wird der auditorische Kortex
(AC) in mindestens zehn Areale untergliedert, in denen verschiedene Echoortunspara-
meter spezifisch ausgewertet werden (Fitzpatrick et al. 1998b). Hierbei werden tonotop
organisierte primdre Kortexareale (Ala, DSCF, Alp) und nicht-tonotop organisierte Ge-
biete (u.a. DF, FM-FM-Areal, CF/CF-Areal) unterschieden. Im DSCF-Areal des primé-
ren AC erfolgt die hoch aufgeldste Erfassung der Frequenz der CF-Komponente des
Echoortungssignals (Suga 1984; Fitzpatrick et al. 1993). In diesem Areal wird die CF-
Frequenz des Ortungsrufs liberreprisentiert abgebildet. Im CF/CF-Areal zeigen Neuro-
ne stark fazilitierte Antworten auf die Kombination zweier CF-Signale, der ersten har-
monischen CF-Komponente des Echoortungssignals mit der zweiten oder dritten CF-
Komponente des Echos. Die CF/CF-Neurone analysieren spezifische Dopplereffekte
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und somit Relativgeschwindigkeiten zwischen Fledermaus und Objekt (Manabe et al.
1978; Suga 1984). Im FM-FM-Areal des sekundidren Horkortex reagieren bei
P. parnellii Neurone, so genannte FM-FM-Neurone, auf die Kombination der FM;-
Komponente des Ortungslauts mit einer hoheren harmonischen FM-Komponente des
Echos (z. B. FM,). Dies geschieht aber nur, wenn eine bestimmte Zeitverzégerung zwi-
schen Ortungslaut und Echo vorliegt (Simmons 1971; Simmons et al. 1975; O’Neill und
Suga 1979).

Abbildung 1.4. illustriert die AC unterschiedlicher Fledermausspezies. Der AC der CF-
FM-Fledermaus R. rouxi lasst sich in vier auditorische Felder unterteilen (Schuller et al.
1991). Es wird in einen ventralen Bereich, der tonotop organisiert ist, und in einen
nicht-tonotop organisierten dorsalen Bereich differenziert. Der primére auditorische
Kortex (Al) ist tonotop organisiert, wobei der Frequenzgradient in kaudo-rostrale Rich-
tung ansteigt. Im rostralen Bereich des Al grenzt das so genannte Fovea-Areal, das ver-
gleichbar zur DSCF-Region bei P. parnellii ist, an. Im dorsalen AC bei R. rouxi befin-
det sich das FM-FM-Areal. In dieser Region sind FM-FM-Neurone lokalisiert, die auf
die Kombination aus dem Ortungsruf und dem zeitlich verzogerten Echo reagieren.

Der AC der FM-Fledermaus Myotis lucifugus wird in zwei unterschiedlich grole Areale
unterteilt (Wong und Shannon 1988; O'Neill 1995). Beide Felder sind tonotop organi-
siert, wobei im kleineren, rostralen Areal Neurone mit relativ niedrigen Frequenzab-
stimmeigenschaften (25 bis 35 kHz) lokalisiert sind. Im gréBeren, kaudal gelegenen
Feld sind Neurone mit hdheren Frequenzabstimmeigenschaften angeordnet (40 bis
80 kHz), deren tonotoper Gradient von kaudal nach rostral ansteigt. Die im kleineren
Feld lokalisierten Neurone weisen einen im Vergleich zum groflen auditorischen Feld
spiegelverkehrten Frequenzgradienten auf. Im ventralen Teil des groferen Feldes sind
bei M. lucifugus FM-FM-Neurone lokalisiert, die im Vergleich zu denen bei P. parnellii
keine systematische Anordnung aufweisen.

Bei der FM-Fledermaus Carollia perspicillata 14sst sich der Horkortex, wie bei anderen
Saugern auch, aufgrund neurophysiologischer Eigenschaften in verschiedene Bereiche
aufteilen (Esser und Eiermann 1999). Der AC von C. perspicillata, der in Abbildung 1.4
schematisch dargestellt ist, wird in sechs Areale unterteilt (Esser und Eiermann 1999).
In den Gebieten ,,hochfrequentes Feld I (HFI) und ,,hochfrequentes Feld 11 (HFII), die
im dorsalen Bereich des AC liegen, befinden sich vorwiegend Neurone mit hochfre-
quenten Antworteigenschaften (> 50 kHz), wobei im HFI die neuronale Sensitivitdt der
Neurone niedriger ist als im HFIL. Im priméren auditorischen Kortex (Al) sind Neurone
lokalisiert, die relativ tieffrequente Antworteigenschaften aufweisen. Im Al befinden
sich Neurone mit den niedrigsten charakteristischen Frequenzen und den sensitivsten
Schwellenwerten. Weiterhin gibt es das ,,dorsoposteriore Feld* (DP) und den ,,sekundi-
ren auditorischen Kortex“ (AIl). Fiir diese beiden Areale sind Neurone charakteristisch,
die niedrigfrequente Antworteigenschaften und hohe Minimalschwellen aufweisen
(Esser und Eiermann 1999). Rostral zum Al grenzt das anteriore auditorische Feld
(AAF), das eine im Vergleich zum Al spiegelverkehrte tonotope Anordnung aufweist.
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Abbildung 1.4: Auditorische Kortices von CF-FM-Flederméusen und FM-Fledermausen. Dar-
gestellt sind die AC von den CF-FM-Flederméusen P. parnellii, R. rouxi und den FM-Fledermausen
M. lucifugus und C. perspicillata. Der AC kann je nach Spezies in unterschiedliche Areale differen-
ziert werden. Tonotop organisierte Felder sind mit einem Pfeil in Richtung aufsteigender Frequenz
markiert. In den mit gestrichelten Linien markierten Arealen befinden sich FM-FM-Neurone, die auf
spezifische Echoverzégerungen abgestimmt sind. Der gestrichelte Pfeil gibt die Richtung der chro-
notopen Organisation der FM-FM-Neurone an, wobei Neurone, die auf kurze Echoverzdgerungen
reagieren, rostral angeordnet sind, und solche, die auf ldngere reagieren, hingegen kaudal angeordnet
sind. Bei einigen FM-Fledermiusen konnten FM-FM-Areale nachgewiesen werden, jedoch sind
diese nicht chronotop organisiert. Der in der vorliegenden Arbeit untersuchte AC der Spezies
C. perspicillata l4sst sich in sechs Areale unterteilen (Esser und Eiermann 1999): Al, AAF, AIl, DP,
HFI und HFII. Die Pfeilrichtung gibt die tonotope Frequenzanordnung in den Gebieten AAF, Al und
AlI an. Verandert nach Esser und Eiermann (1999); P. parnellii: Suga et al. (1983); R. rouxi: Radt-
ke-Schuller und Schuller (1995); Radtke-Schuller (1997); Schuller et al. (1991); M. lucifugus: Wong
und Shannon (1988); Shannon-Hartman et al. (1992).

FM-FM-Areale im auditorischen Kortex

Im AC der Fledermiuse existieren spezialisierte Areale, deren Neurone spezifische
Verzogerungszeiten zwischen ausgesendetem Echoortungsruf und zuriickkommendem
Echo analysieren. Die in diesem Bereich lokalisierten FM-FM-Neurone zeigen Aktivi-
tdt, wenn nach einer FM-Komponente des Rufs zeitversetzt ein verzogertes FM-Echo
eintrifft (Feng et al. 1978; O'Neill und Suga 1979; Suga 1984; Mittmann und Wenstrup
1995; Portfors und Wenstrup 1999). FM-FM-Neurone sind fiir Fledermause essenziell
zur Entfernungsmessung. lhre spezifische Abstimmung auf bestimmte Echover-
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zogerungen wird durch eine zeitliche Interaktion zwischen Inhibition und Fazilitation
erzeugt (Nataraj und Wenstrup 2006; Sanchez et al. 2008). Bei der Schnurrbartfleder-
maus P. parnellii wurden Vorstufen dieser neuronalen Verarbeitung bereits im auditori-
schen Mittelhirn und Thalamus nachgewiesen (Yan und Suga 1996; Portfors und
Wenstrup 1999).

P. parnellii, die in der Fledermausforschung als Modelltier auf dem Gebiet der neurona-
len Zeitverarbeitung gilt, besitzt zwei dorsale Kortexareale in denen Echoverzégerungen
analysiert werden (DF-Areal, FM-FM-Areal). Bei R. rouxi wurde ebenfalls ein FM-FM-
Areal nachgewiesen (Schuller et al. 1991). In diesen Spezies, die beide zu den CF-FM-
Fledermdusen zdhlen, reagieren Neurone auf die Kombination der FM;-Komponente
des Ortungslauts mit einer zeitversetzt eintreffenden hoheren harmonischen FM-
Komponente (heteroharmonisch z. B. FM-FM,, FM;-FM3) des Echos (O'Neill und
Suga 1982; Schuller et al. 1991; O'Neill 1995). Die FM-FM-Neurone sind so angeord-
net, dass diejenigen Neurone, die auf kurze Verzdgerungen des Echos reagieren, rostral
und diejenigen, die auf ldngere Verzogerungen antworten, kaudal lokalisiert sind
(O'Neill und Suga 1979; O'Neill und Suga 1982; Suga und Horikawa 1986; Schuller et
al. 1991; Edamatsu und Suga 1993). Die Entfernung eines angepeilten Objekts wird
somit im Kortex rdumlich geordnet abgebildet (O'Neill und Suga 1979; O'Neill und
Suga 1982; Suga und Horikawa 1986; Schuller et al. 1991; Edamatsu und Suga 1993).
Die FM-FM-Neurone bei P. parnellii bilden einen Bereich optimaler Zeitverzogerung
von etwa 0,4 bis 18 ms chronotop ab. Sie stellen damit das neuronale Substrat zur Ent-
fernungsbestimmung von bestimmten Objekten in einer Distanz von bis zu 3 m dar
(O'Neill und Suga 1979; Xiao und Suga 2004).

FM-FM-Neurone wurden auch in den FM-Flederméusen Eptesicus fuscus (Dear et al.
1993), M. lucifugus (Wong und Shannon 1988) und Antrozous pallidus (Fuzessery
1994) nachgewiesen. Ein Unterschied zu CF-FM-Fledermédusen ist, dass die FM-FM-
Neurone bei FM-Fledermiusen auf homoharmonische FM-Stimuli reagieren (z. B.
FM,-FM,, FM;-FM;; O'Neill 1995). Die Areale, in denen FM-FM-Neurone lokalisiert
sind, sind zumeist keine spezialisierten FM-FM-Areale (O'Neill 1995), sondern tiberla-
gern meist mit tonotop organisierten Regionen (z. B. bei M. lucifugus: Wong and Shan-
non 1988; E. fuscus: Dear et al. 1993; siche O’Neill 1995). Zudem sind die Neurone in
diesen Arealen nicht chronotop angeordnet (Wong und Shannon 1988; Dear et al. 1993;
Wong und Chen 2004).

Bei C. perspicillata entdeckten Esser und Eiermann (2004) FM-FM-Neurone in den
HF-Arealen des AC. Diese Neurone zeigten Aktivitit bei gleichartigen homoharmoni-
schen FM-FM-Stimulationen, wie es vermutlich charakteristisch fiir FM-FM-Neurone
von FM-Flederméusen ist (O'Neill 1995).
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1.5 Die Ontogenese des auditorischen Systems
bei Fledermausen

Uber die ontogenetische Entwicklung des auditorischen Systems bei Fledermiusen ist
bisher relativ wenig bekannt. Untersuchungen an jungen Hufeisennasenfledermiusen
(R. rouxi) lassen auf eine Reifungsphase der Ortungslaute und des Gehdrs innerhalb der
ersten postnatalen Wochen schlieBen. Mit zunehmendem Alter erhdhen sich sowohl die
Frequenzen der Ortungslaute als auch die Vorzugsfrequenz der auditorischen Fovea
(Riibsamen 1978; Riibsamen und Schéfer 1990; Riibsamen 1992). Dieser Prozess ver-
lauft analog zum Entwicklungsprozess des auditorischen Systems anderer Sduger, bei
denen zunichst die tief- und mittelfrequenten Bereiche prominent sind und eine Aus-
weitung der hochfrequenten Bereiche wihrend der Entwicklung erfolgt (Riibsamen
1992).

Auch im IC bei C. perspicillata verschiebt sich die neuronale Vorzugsfrequenz wihrend
der Entwicklung vom juvenilen zum adulten Tier (Sterbing et al. 1994; Sterbing 2002).
Bisher ist unklar, ob diese Verdnderungen im auditorischen System in dhnlicher Form
auch in nachgeschalteten Horverarbeitungsstationen zeitgleich mit der Reifung des IC
erfolgen, oder ob diejenigen auf kortikaler Ebene zeitversetzt stattfinden (Razak und
Fuzessery 2002). Die Entwicklung von FM-FM-Arealen ist bisher gidnzlich ungeklért.
Sowohl die Eigenschaften von FM-FM-Neuronen als auch deren kortikale Anordnung
in den FM-FM-Arealen wiahrend der Ontogenese wurden bislang nicht untersucht. Bis
zum heutigen Zeitpunkt ist lediglich bekannt, dass bei P. parnellii FM-FM-Neurone
bereits innerhalb der ersten postnatalen Wochen vorhanden sind (Kossl et al. 2009).

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der postnatalen Entwicklung des AC sowie
mit der Entfernungsmessung auf kortikaler Ebene. Bislang konnten spezifische FM-
FM-Areale, die topografisch organisiert sind, ausschlieBlich bei den CF-FM-
Fledermédusen (z. B. P. parnellii, R. rouxi) nachgewiesen werden (siche Abb. 1.4). Die
Funktion der Chronotopie und deren mogliche Vorteile sind bis heute nicht ausreichend
geklart. Bei FM-Flederméusen konnten zwar FM-FM-Neurone aber keine chronotope
Anordnung nachgewiesen werden (Wong und Shannon 1988; Dear et al. 1993; Wong
und Chen 2004). Daher nahm man an, dass das Phdnomen der Chronotopie nur bei den
in dichtem Blattwerk jagenden CF-FM-Flederméusen ausgebildet sei.

In der vorliegenden Studie werden die neuronalen Eigenschaften des AC bei der frucht-
fressenden FM-Fledermausspezies C. perspicillata mithilfe extrazellularer Ableitung in
vivo untersucht. Der experimentelle Teil der Arbeit gliedert sich in drei Einzelprojekte:
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Teilprojekt I: FM-FM-Neurone bei adulten Tieren

Es werden die Antwortcharakteristiken der FM-FM-Neurone und deren kortikale An-
ordnung untersucht. Grundsétzlich soll geklirt werden, inwieweit bestimmte spezifische
Verhaltensweisen — beispielsweise Ortungsstrategien bei der Nahrungsbeschaffung — in
Aufbau und Funktionsweise auf kortikaler Ebene der Tiere widergespiegelt werden.
Somit findet erstmalig ein direkter Vergleich zwischen dem Ortungsverhalten im Jagd-
modus bei aktiven Insektenjdgern und dem Ortungsverhalten im generellen Orientie-
rungsmodus bei einer liberwiegend frugivoren Spezies statt. Die wesentlichen Kernfra-
gen des Teilprojekts I, deren Kldrung auch als Basis fiir die weiteren Themenkomplexe
dient, sind die folgenden:

e Welche sind die charakteristischen Eigenschaften von FM-FM-Neuronen bei
C. perspicillata?

e Wie sind die FM-FM-Neurone kortikal angeordnet?

e Welche funktionellen Riickschliisse lassen die kortikalen Prozesse und die Or-
ganisation von FM-FM-Neuronen bei FM-Fledermdusen im Vergleich zu
CF-FM-Fledermédusen zu?

Teilprojekt Il: Postnatale Entwicklung der kortikalen Frequenz-
Abstimmeigenschaften und Frequenzorganisation

Der Reifungsprozess auf kortikaler Ebene soll in diesem Teilprojekt untersucht werden.
Analog zur Analyse des AC bei adulten C. perspicillata (Esser und Eiermann 1999) soll
der AC bei Tieren unterschiedlicher juveniler Altersstadien elektrophysiologisch cha-
rakterisiert und kartiert werden. Die Entwicklung der Frequenzorganisation mit Fokus
auf die HF-Areale steht hierbei im Vordergrund. Diese Areale sind besonders interes-
sant, da bisherige Studien zeigen, dass wihrend der frithen postnatalen Phase das audi-
torische Verarbeitungssystem auf tiefe und mittlere Frequenzbereiche beschréankt ist und
eine kontinuierliche Ausweitung in den hochfrequenten Bereich erst postnatal erfolgt
(Riibsamen 1992). Mit diesem Projekt soll anhand der folgenden Kernfragen ein Ein-
blick gewonnen werden, inwiefern sich wéhrend der Ontogenese der AC von
C. perspicillata verindert:

e Istder AC bereits in frithen Entwicklungsphasen, wie bei Adulten, in sechs Are-
ale ausdifferenziert?

e Welche charakteristische Frequenzreprisentation liegt im AC und im Besonde-
ren im HF-Areal bei juvenilen Tieren der Spezies C. perspicillata vor?

e Welche Riickschliisse sind hinsichtlich der Eigenschaften des AC vergleichend
zu vorgeschalteten auditorischen Stationen, beispielsweise des IC, moglich?
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Teilprojekt lll: Postnatale Entwicklung der FM-FM-Neurone

Zeitverarbeitungsprozesse bei Flederméusen wéhrend frither postnataler Entwicklungs-
phasen sind nahezu unerforscht. Die Ontogenese der spezialisierten FM-FM-Areale, ein-
hergehend mit komplexer neuronaler Plastizitdt in diesen Arealen ist ganzlich ungeklart.
Bis zum heutigen Zeitpunkt ist lediglich bekannt, dass bei P. parnellii FM-FM-Neurone
bereits innerhalb der ersten postnatalen Woche nachweisbar sind (Kossl et al. 2009). In
dieser Entwicklungsphase konnen P. parnellii noch nicht spontan echoorten (Vater et al.
2003). Im vorliegenden Teilprojekt III sollen kortikale FM-FM-Neurone und deren An-
ordnung bei juvenilen C. perspicillata untersucht und folgende wesentliche Fragen be-
antwortet werden:

e Sind FM-FM-Neurone bereits in frithen Entwicklungsstadien, wenn die juvenilen
Tiere selbst noch nicht fliegen und echoorten, ausgereift?

e Welche charakteristischen Eigenschaften haben die FM-FM-Neurone bei juveni-
len Tieren, und wie verdndern sie sich wiahrend der postnatalen
Entwicklung?

e Welche kortikale Organisation liegt bei den FM-FM-Neuronen der Juvenilen vor?
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchstiere

Die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit wurden an der Fledermausart Carollia
perspicillata (Phyllostomidae) durchgefiihrt. Die Flederméuse sind in Zentral- und Siid-
amerika beheimatet und leben dort in groflen Kolonien. Die Wildtiere wurden in den
1980iger Jahren in Costa Rica gefangen und als Labortiere domestiziert. Seit 2005 wer-
den sie an der Universitdt Frankfurt als Versuchstiere gehalten und geziichtet. Die kli-
matischen Zuchtbedingungen sind dem Herkunftsland der Tiere angepasst (Raumtem-
peratur bei 32 °C und relative Luftfeuchte zwischen 56 und 72%). Aulerdem wird ein
Tag-Nacht-Rhythmus von 12 Stunden eingehalten. Als Futterquelle stehen den Ver-
suchstieren Friichtebrei und Trinkwasser zur Verfiigung.

Fiir die Versuchsreihen wurden adulte Tiere unbekannten Alters (Teilprojekt I; n=30)
und fiir die Entwicklungsstudien (Teilprojekte II und III) juvenile Tiere (n=31; 0d bis
35d, d steht fiir postnataler Tag) beiderlei Geschlechts verwendet.

In Anlehnung an publizierte Studien zur Verdnderung der Echoortungsrufe wihrend der
Entwicklung und an eine elektrophysiologische Entwicklungsstudie des IC (Sterbing et
al. 1994; Sterbing 2002) fand eine Einteilung der Jungtiere in sechs Altersgruppen statt:
0d, 7d, 14d, 21d, 28d, 35d. Die Versuchsreihen bei den juvenilen Tieren wurden je Al-
tersgruppe im Alter £1d durchgefiihrt. Die Altersgruppe 0d enthielt Tiere im Alter von
weniger als 48 Stunden. Zur exakten Bestimmung des Alters der Jungtiere wurden
trachtige C. perspicillata separat in einem Kafig (60x43x43 cm) gehalten und taglich
auf Nachwuchs kontrolliert.

Tabelle 2.1: Vorderarmlange und Gewicht der Versuchstiere (n=61). Von 30 adulten Tieren
(Teilprojekt I) und von 31 juvenilen Tieren der Altersgruppen 0d, 7d, 14d, 21d, 28d und 35d (Teil-
projekte II und III) wurden das Gewicht (BW) und die Vorderarmliange (FAL) bestimmt. Angegeben
sind die jeweiligen Mittelwerte, Standardabweichungen (SD), Minimal- und Maximalwerte.

Alter [d] Anzahl [n] |Mittelwert SD Min Max |Mittelwert SD Min Max
0 6 51 0,4 45 58 |24,1 1,2 22,7 25,8
7 8 7,3 0,9 6,0 85 [29,8 1,2 27,4 31,3
14 9 8,7 0,8 8,0 10,0 35,2 2,2 30,0 37,4
21 4 10,9 1,4 10,0 13,3 39,2 2,8 37,0 43,3
28 3 13,7 0,5 13,2 14,0 |42,0 1,4 40,7 43,5
35 1 14,0 - - - 41,0 - - -

Adult 30 21,1 1,7 18,0 23,0 43,5 0,9 41,9 44,6
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Das Gewicht und die Vorderarmlidnge der Versuchstiere wurden vor jedem Experiment
bestimmt (Tabelle 2.1). Neugeborene C. perspicillata hatten ein Gewicht von durch-
schnittlich 5,1 g und eine Vorderarmlénge von 24,1 mm, die Vergleichswerte der adul-
ten Tiere lagen bei 21,1 g und 43,5 mm. Aufgrund der in Abbildung 2.1 dargestellten
Datenbasis ist fiir zukiinftige Entwicklungsstudien eine Altersbestimmung anhand von
Gewicht und Vorderarmlidnge moglich.
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Abbildung 2.1: Gewicht und Vorderarmlange wéhrend der Entwicklung. Bei den Versuchstie-
ren (n=61, 30 Adulte, 31 Juvenile) wurden das Gewicht (BW) und die Vorderarmlénge (FAL) be-
stimmt. Bei zusitzlichen 56 Tieren (davon 7 adulte Tiere), die nicht in die Elektrophysiologiestudie
einbezogen wurden, wurden fiir 55 Tiere die FAL und fiir 33 Tiere das BW ermittelt. Sowohl BW
als auch FAL stiegen signifikant mit zunehmendem Alter an (BW: p<0,0001*, lineare Regression;
FAL: p<0,0001*, segmentierte lineare Regression).

2.2 Narkose

Alle Versuche sind gemdl der geltenden Bestimmungen des Tierschutzgesetzes (§9
deutsches Tierschutzgesetz) und des internationalen Tierversuchsprogramms durchge-
fithrt worden (National Institutes of Health: ,,Principles of laboratory animal care”;
NIH 86-23, 1985). Wihrend des gesamten Experiments befanden sich die Tiere unter
Vollnarkose. Die adulten Tiere wurden durch subkutane Injektion einer Initialdosis von
Ketamin und Xylazin betdubt. Die Dosierung erfolgte in Abhingigkeit vom Korperge-
wicht des Tieres (9,7 mg/kg Ketavet® und 38,9 mg/kg Rompun®). Wihrend des Expe-
riments wurde die Betdubung aufrechterhalten und die Hélfte der Initialdosis alle zwei
Stunden verabreicht. Bei den juvenilen Tieren bestanden Hinweise auf eine Rompun-
Unvertriglichkeit (Hagemann 2006), so dass ihnen ausschlieflich Ketamin verabreicht
wurde (20mg/kg Ketavet®). Bei den Juvenilen war erfahrungsgeméil die Initialdosis
ausreichend, um die Tiere iiber den gesamten Versuchszeitraum zu andsthesieren. Bei
Bedarf wurde eine weitere Dosis wihrend des Experiments injiziert.

Wihrend der Experimente wurde die Wirkung der Narkose regelmifBig kontrolliert und

gegebenenfalls angepasst. Die Kontrolle erfolgte durch sachtes Kneifen am Auflenohr
oder am Fliigel des Tieres, um einen Riickzugsreflex festzustellen. Zudem wurden
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Herzfrequenz und Atmung wihrend des Versuchs beobachtet. Die Korpertemperatur
des Versuchstieres wurde mit einem Heizkissen (Harvard, Small Blanket System) auf
etwa 38°C gehalten. Dazu wurde der Messfiihler eines handelsiiblichen Raumthermo-
meters unter dem Tier platziert.

2.3 Praparation

Fiir die Kraniotomie wurden die Tiere mit einem Maulhalter (Eigenbau) fixiert, Haut
und Muskulatur an der Oberseite des Schiadels wurden entfernt. AnschlieBend wurde ein
Metallstift (7 mm lange Vierkantstange, 2x2 mm, Messing) auf dem Schidel mit Cya-
nacrylatklebstoff (Pattex® Sekundenkleber, fliissig) vorfixiert und mit Zahnzement (Pa-
ladur®, Heraeus Kulzer GmbH) festgeklebt (Abb. 2.2B). Nach Aushirtung des Zahn-
zements konnte der Metallstift in einer Haltevorrichtung festgeschraubt und somit eine
definierte Position des Tierschiddels bestimmt werden. Um eine Referenzelektrode
(chlorierter Silberdraht) zu platzieren, wurde mittels einer Kaniile (Sterican®, B. Braun
Melsungen AG) ein kleines Loch mit ca. 0,2 mm Durchmesser hinter Bregma und
3,5 mm lateral von der Mittellinie in den Schédel gebohrt.

Darauthin wurde eine Trepanation zwischen Bregma und Lambda etwa 2 mm von der
Mittellinie vorgenommen, wo sich das auditorische Areal der linken Hemisphére befin-
det (Abb. 2.2A, B). Die Lage des AC wurde mittels dominanter Blutgefdf3e, beispiels-
weise am pseudozentralen Sulcus (sieche auch Esser und Eiermann 1999) bestimmit.
Aufgrund der bereits verdffentlichten kortikalen Frequenzkarte von C. perspicillata
(Esser und Eiermann 1999) ermoglichten die Frequenz-Antworteigenschaften der er-
fassten Neurone eine definierte Ableitlokalisation innerhalb des AC.

lcm

Abbildung 2.2: Schematische Darstellung des Schéadels. (A) In der Draufsicht sind die Schadel-
néhte Lambda (y) und Bregma (b) des Schédels von C. perspicillata dargestellt. AuBerdem sind die
Positionen der Referenzelektrode (R) und die des Metallstifts abgebildet (schraffiertes Viereck, auch
in B). Der gestrichelte Kreis kennzeichnet die Stelle der Trepanation iiber dem auditorischen Kortex
(AC). (B) Die laterale Ansicht zeigt die Lage des Gehirns und des AC im Schéidel (einschlieBlich
seiner sechs Unterteilungen und des priagnanten pseudozentralen Sulcus (schwarz-gestrichelte Linie).
Verandert nach Esser und Eiermann (1999) und Simmons (2006).
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Wihrend des Experimentes wurde der exponierte Kortexbereich mit 0,9%iger Natrium-
chloridlosung befeuchtet, um ein Austrocknen des Hirngewebes zu vermeiden. Die
Dauer der Versuche betrug zwischen 16 und 24 Stunden. Nach Beendigung des Expe-
riments wurden Referenzwerte (XY-Koordinaten) beispielsweise an BlutgefaSkreuzun-
gen erfasst, der Kopf des Tieres zundchst in 4% Paraformaldehyd zur Fixierung aufbe-
wahrt und spéter zur Anfertigung kortikaler Karten verwendet (siche auch Kapitel 2.5).

2.4 Elektrophysiologische Messung

Die Messungen wurden in einer schallgedimpften und elektrisch isolierten Kammer
(Eigenbau) durchgefiihrt. Die elektrophysiologischen Ableitungen erfolgten stets an der
linken Hirnhélfte des jeweiligen Tieres.

Es wurden extrazelluldre Ableitungen von einzelnen Neuronen oder kleinen Neuronen-
gruppen (2 bis 3 Neurone) vorgenommen (Single- bzw. Multi-units). Der Einfachheit
halber wird in dieser Arbeit nur von ,,Neuronen“ bzw. ,,Zellen” die Rede sein, auch
wenn es sich bei den abgeleiteten Signalen um Multi-units handelt.

2.4.1 Elektrophysiologisches Messsystem

Der akustische Reiz wurde iiber einen Lautsprecher (ScanSpeak Revelator R2904/7000,
Avisoft Bioacoustics, Berlin, Deutschland) verabreicht, der kontralateral im Abstand
von 30 cm und etwa 35° zur Léngsachse des Tieres in der horizontalen Ebene positio-
niert war. Der Frequenzgang des Lautsprechers wurde mit einem geeichten Mikrofon
(B&K 4135 Y4 Zoll, Briiel & Kjaer GmbH, Langen) gemessen und im Versuch entspre-
chend dieser Kalibrierung automatisch berticksichtigt. Fiir die Reizgenerierung und die
Aufzeichnung des elektrischen Signals wurde ein Computer (Pentium 4 Prozessor 1,80
GHz, 256-MB-RAM Arbeitsspeicher, Windows XP®) mit einer Digital-analog-
Wandlerkarte (DAP 5200a, Microstar Laboratories, Bellevue, USA; Samplingrate
386 kHz) eingesetzt. Die akustischen Reize, die der Computer erzeugte, wurden iiber
einen programmierbaren Abschwiécher (PAS, Tucker-Davis Technologies, Alachua,
USA) und einen Lautsprecherverstirker (Stereo Power Amplifier RB 850, Rotel Elect-
ronics Co. Ltd., Tokyo, Japan) zum Lautsprecher iibertragen (Abb. 2.3).

Die durch die Elektrode (siehe Kapitel 2.4.2) erfassten elektrischen Spannungsdifferen-
zen wurden verstirkt und gefiltert (Bandpass: 0,3 bis 5 kHz, TDT PC1, Tucker-Davis
Technologies, USA) und mittels der Wandlerkarte im Computer von einem analogen in
ein digitales Signal umgewandelt und aufgenommen.
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Abbildung 2.3: Schematischer Aufbau der Messapparatur. Die linke Seite zeigt die Stimulusge-
nerierung und die Applikation der Signale, die rechte Seite die Aufnahme extrazellulérer elektrischer

Potenziale.

30



Material und Methoden

2.4.2 Aufnahmeverfahren und akustische Stimulation

Um Aktionspotenziale extrazelluldr messen zu konnen, wurden Karbonelektroden (Car-
bostar-1, 0.4-0.8 MQ, Kation Scientific, Minneapolis, USA) verwendet. Die Karbon-
elektrode war an einem Mikromanipulator mit Piezo-Vortriebselement (PM 101, Scien-
ce Products GmbH, Hofheim, Deutschland) befestigt. Sie wurde orthogonal auf die
Kortexoberfldche positioniert. Die jeweiligen XY-Koordinaten der Penetrationen und
Referenzpunkte (Kreuzungen von Blutgefiaf3en, Eckpunkte der Schideloffnung) in der
Tangentialebene der Kortexoberflaiche wurden mittels der digitalen Einbaumessschrau-
ben des Mikromanipulators erfasst.

Die elektrophysiologischen Messungen erfolgten bei intrakortikalen Penetrationstiefen
zwischen 210 und 490 um (Schicht III, IV). Der Abstand zwischen benachbarten Penet-
rationen in rostro-kaudaler und dorso-ventraler Richtung betrug zwischen 150 und
200 pm (siehe auch 2.6).

In der vorliegenden Arbeit wurden Reintone und FM-Signale zur akustischen Stimulati-
on verwendet. Eine schematische Darstellung der Stimuli und der wihrend der Stimu-
lusprisentation gemessenen neuronalen Signale wird in Abbildung 2.4 gezeigt. In den
einzelnen Stimulationsparadigmen, die im Folgenden erkldrt werden, wurden verschie-
dene Stimulusparameter wie Lautstirke, Frequenz oder Echoverzdgerung schrittweise
variiert.

Zur Ermittlung von neuronalen Frequenz-Antwortbereichen wurden Reintone von
10 ms Dauer mit jeweiliger Anstiegs- und Abstiegsflanke von 0,5 ms présentiert. Stimu-
liert wurde in einem Frequenzbereich von 10 bis 120 kHz und mit einer Lautstirkeva-
riation in 10 dB Schritten in einem Bereich zwischen 0 und 100 dB SPL. Die Stimulus-
prasentation der jeweiligen Frequenz-Lautstirke-Kombination erfolgte zufallsverteilt.
Die verschiedenen Reintdne wurden mit einer Repetitionsrate von 250 ms dargeboten
und die jeweilige Kombination fiinfmal wiederholt.

Um neuronale Aktivitidt bei Ruf-Stimulation (FMp) und verzogertem Echo (FMg) zu
messen, wurden die Frequenzbereiche und die Dauer der FM-Stimuli so gewahlt, dass
das prasentierte Signal die natiirlichen Echoortungsruf-Komponenten der Tiere simu-
liert. Ein exemplarischer Echoortungsruf von C. perspicillata ist in Abbildung 2.5 dar-
gestellt. Es wurden fiir die akustische Stimulation folgende FM-Signale verwendet: 1.
Harmonische mit einer Zentrumsfrequenz von 33 kHz (42,1-28,2 kHz), 2. Harmonische
mit einer Zentrumsfrequenz von 66 kHz (84,2-56,4 kHz), 3. Harmonische mit einer
Zentrumsfrequenz von 99 kHz (126,3-84,6 kHz) und 4. Harmonische mit einer Zent-
rumsfrequenz von 132 kHz (168,4-112,8 kHz). Pro Messung wurde immer nur mit der-
selben Harmonischen (z. B. Ruf FM, und Echo FM,) stimuliert. Eine Messreihe stellt
eine Ausnahme dar, da hier mit unterschiedlichen FM-Paaren (z. B. FM-FM,) stimu-
liert wurde (siehe auch Kapitel 3.1.4). Die Dauer eines einzelnen FM-Signals betrug
2 ms mit einer Anstiegs- und Abstiegsflanke von 0,5 ms.

31



Material und Methoden

Zur Ermittlung von neuronalen Echoverzégerungs-Antwortbereichen wurde mit einer
Echoverzogerung zwischen 0 und 30 ms stimuliert, was Distanzen von bis zu 5 m ent-
sprechen wiirde, und mit einer Lautstiarkevariation in 10 dB Schritten in einem Bereich
zwischen 0 und 100 dB SPL stimuliert. Die Présentation der entsprechenden Stimulus-
Kombinationen erfolgte zufillig verteilt mit einer Wiederholrate von 250 ms und wur-
den jeweils achtmal wiederholt. In einer Messreihe wurden neben den abwartsgerichte-
ten FM-Stimuluspaaren, die den natiirlichen Ortungssignalen entsprechen, auch auf-
wirtsgerichtete Stimuli prasentiert (siche auch Kapitel 3.1.4).
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Abbildung 2.4: Akustischer Stimulus und gemessene elektrophysiologische Signale. (A) Sche-
matische Darstellung eines einzelnen Reinton-Signals. (B) Schematische Darstellung eines FM-
Signals, das den natiirlichen Echoortungsruf der Fledermaus simuliert. (C) Wiahrend der akustischen
Stimulation an der Elektrode im AC gemessenes elektrisches Signal. Die gestrichelte Linie markiert
die manuell willkiirlich gesetzte Schwelle. Jeder Schwelleniibertritt wird als Aktionspotenzial ge-
wertet (gekennzeichnet mit einem Kreuz).

Fiir die Entwicklungsstudie (Teilprojekt III) wurden Isolations- und Echoortungsrufe
von juvenilen Tieren aus eigener Zucht aufgenommen, analysiert und mit einer bereits
verOffentlichten Lautentwicklungsstudie (Sterbing 2002) verglichen. Die FM-Signale
fiir die akustische Stimulation wurden entsprechend dem Lautrepertoire der juvenilen
Tiere aus eigener Zucht angepasst. Die Zentrumsfrequenzen der Stimuli bei den Juveni-
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len betrugen 30 kHz (FM,: 38,8-24,7 kHz), 60 kHz (FM;: 49,4-77,6 kHz), 90 kHz
(FM3: 74,1-116,4 kHz) und 120 kHz (FM4: 98,8-155,2 kHz). Die Rufdauer wurde spezi-
fisch fiir die jeweilige Altersgruppe gewéhlt (0d: 5 ms, 7d: 4 ms; 14d, 21d, 28d: 3 ms;
35d: 2 ms).
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Abbildung 2.5: Reprasentativer Echoortungsruf. Dargestellt ist ein individueller Echoortungsruf
von C. perspicillata aus eigener Zucht, aufgenommen mit einem Fledermausdetektor (Ultrasound
Advice U30, London, England). Das Sonagramm (A) zeigt vier FM-Harmonische. Der Frequenzbe-
reich der héheren Harmonischen ist das Vielfache der 1. Harmonischen, die einen Frequenzbereich
von 42,1 bis 28,2 kHz umfasst. (B) Im Spektrum wird deutlich, dass die energiereichsten Harmoni-
schen des Rufes die 2. und die 3. Harmonischen sind.

2.4.3 Datenanalyse

Die Daten wurden mit einem in Delphi erstellten Programm NeuroX (Prof. Manfred
Kossl) aufgezeichnet. Die Qualitdt der extrazelluldren, elektrophysiologischen Ablei-
tungen kann deutlich variieren. Gerade bei der Verwendung von niederohmigen Elekt-
roden kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Aktivitdt von mehreren Neuronen
gleichzeitig aufgezeichnet wird. Daher ist eine Qualititskontrolle der gemessenen Span-
nungsdifferenzen, aber auch von eventuellen Stdrsignalen nicht-neuronaler Herkunft
unerldsslich. Eine Methode, diese unterschiedlichen Messsignale zu separieren, ist die
so genannte ,,Spike-Sortierung® (Lewicki 1998). Das hier angewandte Verfahren wurde
im Labor von Prof. Kdssl von Dr. Cornelius Abel in der Programmiersprache Matlab
R2008a (Mathworks®) programmiert, so dass eine automatische Klassifizierung und
Sortierung der neuronalen Antwortmuster nach der jeweiligen Wellenform erfolgen
konnte ("KlustaKwik"; Harris et al. 2000; http://klustawik.sourcefoge.net/).

Die Auswertung der elektrophysiologisch erfassten Daten erfolgte durch eine in Matlab
erstellte Softwareroutine (modifiziert nach einer Auswerteroutine von Dr. Cornelius
Abel). Zur Analyse der Frequenz-Antwortbereiche nach Reinton-Applikation wurde ein
Schwellenkriterium von 30% der maximalen neuronalen Gesamtaktivitét festgelegt. Die
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Frequenz-Abstimmkurve (FTC) des Neurons wurde durch lineare Interpolation in der
neuronalen Antwortmatrix aller Stimulus-Kombinationen mit dem Schwellenwert be-
rechnet. Die charakteristische Frequenz (CF) eines Neurons ist definiert als die Fre-
quenz, bei der mit dem geringsten Schallpegel (minimale Schwelle (MT)) eine stimu-
lusevozierte Antwort ausgelost wird. Dariiber hinaus wurde die beste Frequenz (BF), d.
h. diejenige Frequenz, an der die maximale Antwort bzw. die hochste Aktionspotenzial-
Rate (AP-Rate) durch Stimulusprésentation ausgeldst wurde, innerhalb der FTC be-
stimmt. Als MaB fiir die Abstimmschérfe des Neurons wurde die maximale Bandweite
des rezeptiven Feldes, das hei3t der FTC, ermittelt. Die Frequenzbandweite Q10dB ist
definiert als der Quotient aus CF und Frequenzbandweite 10 dB iiber der CF. FTC mit
zweil getrennten Antwortbereichen wurden als multiple Abstimmkurven definiert, wenn
die Differenz zwischen der MT der insensitiveren FTC und der MT der sensitiveren
FTC weniger als 20 dB betrug. Von der insensitiveren FTC wurde ebenfalls die charak-
teristische Frequenz (CF;) bestimmt.

Zur Analyse der Echoverzdgerungs-Antwortbereiche nach FM-FM-Stimulation wurde
ein Schwellenkriterium von 50% der maximalen neuronalen Gesamtaktivitét festgelegt.
Die Echoverzogerungs-Abstimmkurve (DTC) des Neurons wurde durch lineare Interpo-
lation in der neuronalen Antwortmatrix aller Stimulus-Kombinationen mit dem Schwel-
lenwert berechnet. Die charakteristische Echoverzogerung (CD) eines Neurons ist defi-
niert als die Echoverzogerung, bei der mit dem geringsten Schallpegel (minimale
Schwelle (MT)) eine stimulusevozierte Antwort ausgelost wird. Zusétzlich wurde die
beste Echoverzogerung (BD) mit hochster Aktionspotenzial-Rate/s (AP-Rate) innerhalb
der DTC bestimmt. Als MaB fiir die Abstimmschérfe der FM-FM-Neurone wurde die
maximale Bandweite der DTC ermittelt.

Alle erfassten Daten wurden, wenn nicht explizit erwéhnt, als Mittelwert + Standardab-
weichung (MW + SD) angegeben. Als Signifikanzniveau wurde p=0,05 angenommen.
Zur statistischen Analyse wurde das Programm JMP® (Version 7,0, SAS Institute Inc.)
verwendet.

2.5 Kartierung mit Zeichenspiegel

Um den AC hinsichtlich der Frequenzorganisation und der Anordnung der FM-FM-
Neurone und deren charakteristischer Echoverzégerungen zu untersuchen, wurden von
allen Versuchstieren individuelle kortikale Karten der Ableitorte und der jeweiligen CF
und CD erstellt. Die wéihrend des Experiments ermittelten Koordinaten der Penetrati-
onspunkte und Referenzwerte (sieche auch Kapitel 2.3; 2.4) wurden in ein in Microsoft
Excel® erstelltes zweidimensionales Koordinatensystem aufgetragen.

Anschliefend wurde mit einem Zeichenspiegel (Wild Zeichentubus M5) von dem fi-
xierten Gehirn eine Zeichnung bei 12-facher VergroBerung (Wild M5SA, Heerbrugg,
Schweiz) angefertigt. Der Kopf wurde mittels einer Schablone, einem aus Zahnzement
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gegossenen Schidelabdruck, ausgerichtet und die linke frei priparierte Seite inklusive
des exponierten Kortexbereiches detailgetreu gezeichnet.

Hierbei wurde der Fokus auf Referenzmerkmale, beispielsweise Blutgefdfle im Gehirn,
BlutgefaBkreuzungen oder Schideloffnungseckpunkte, gelegt. Die Zeichnungen wurden
eingescannt (Epson® 3200) und mit einem Illustrationsprogramm (Adobe Illustrator®)
nachgezeichnet. Daraufhin wurden die zweidimensional definierten Penetrationspunkte
und Referenzwerte in die Abbildung des Gehirns iibertragen. Mit dieser Methode wurde
von jedem Versuchtier eine individuelle Karte erstellt. Aufgrund der identischen Aus-
richtung der individuellen Karten anhand der Referenzpunkte wurden anschlieend ag-
gregierte Karten der jeweiligen Altersgruppen erstellt.

2.6 Histologische Verifizierung der
Elektrodenposition

Nach Versuchsende wurden die Versuchstiere mit einer intraperitonealen Injektion von
0,2 ml Pentobarbital Natrium (16 mg/ml Nacoren®, Merial) eingeschléfert. Bei sieben
Tieren wurden die Penetrationspositionen der Elektrode bei zwei Messtiefen durch e-
lektrische Lésionen im kortikalen Gewebe markiert. Hierfiir wurde durch die Elektrode
ein Strom von 15 pA fiir die Dauer von jeweils 10 s appliziert. Die Tiere wurden dar-
authin durch transkardiale Injektion von physiologischer Kochsalzlosung und darauf
folgender 4%iger Paraformaldehydlosung perfundiert bzw. immersionsfixiert. Nach der
Entnahme des Gehirns wurden koronale Diinnschnitte (Schnittdicke: 50 um) angefer-
tigt, auf Objekttrager transferiert und mit der Nissl-Methode gefarbt. Die Position der
Lasionen wurde markiert und die Spur der Elektrode rekonstruiert (Abb. 2.6).

A - B

Abbildung 2.6: Histologische Verifizierung der Elektrodenposition. (A) Ubersichtsdarstellung
des Diinnschnitts des cerebralen Kortex. (B) Detaildarstellung eines koronalen Diinnschnitts (Nissl-
Féarbung; Schnittdicke: 50 um). Die Lasion befindet sich im HF-Areal des AC in 230 pm Tiefe
(Schicht ITI/IV). Bei den adulten Tieren wurde meist in Tiefen zwischen 210 und 490 pm gemessen.
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3. Ergebnisse

3.1 Teilprojekt I: FM-FM-Neurone bei adulten
C. perspicillata

3.1.1 Antworteigenschaften auf Reintone

Die Ergebnisse der ersten Studie basieren auf elektrophysiologischen Messungen an 27
adulten Fledermdusen der Art Carollia perspicillata. Insgesamt konnte die Aktivitiat von
212 Neuronen im HF-Areal und im dorsalen Bereich des primiren auditorischen Kortex
(AI) und/oder im anterioren auditorischen Feld (AAF) erfasst werden. Mit Ausnahme
von einer Zelle zeigten alle gemessenen Neurone Aktivitdt sowohl bei Reinton- als auch
bei FM-FM-Stimulation. Die charakteristischen Frequenzen (CF) der Neurone lagen
zwischen 50 und 100 kHz (80,8 + 11,8 kHz) mit minimalen Schwellen (MT) zwischen
10 und 71 dB SPL (40,3 + 12,9 dB SPL). In Abbildung 3.1 ist die Verteilung der neuro-
nalen Antwortschwellen in Abhingigkeit von den CF dargestellt. Uberreprisentiert wa-
ren CF zwischen 70 und 95 kHz. Dieser bevorzugte Frequenzbereich entsprach zu gro-
Ben Teilen dem Frequenzgehalt der Echoortungsrufe (oberer Frequenzbereich der 2.
Harmonischen (84,2 bis 56,4 kHz); unterer Frequenzbereich der 3. Harmonischen
(126,3 bis 84,6 kHz)).

Neben dem hochfrequenten priméren Antwortbereich wies etwa die Hilfte der Neurone
(46%, n=97) einen klar abgetrennten sekundiren, tieffrequenten Antwortbereich
<50 kHz auf. Frequenz-Abstimmkurven (FTC) von Neuronen, die solche zwei getrenn-
ten Antwortbereiche aufwiesen, wurden als multiple Abstimmkurven definiert (siche
auch Kapitel 2.4.3). In Abbildung 3.3C ist exemplarisch ein Neuron, das nach den ge-
wihlten Kriterien einen multiplen Abstimmbereich aufweist, dargestellt.

Die CF, der sekundédren FTC lagen zwischen 10 und 65 kHz (22,7 + 10,5 kHz), wih-
rend die CF zwischen 60 und 100 kHz (83,3 + 10,3 kHz) lagen. Eine harmonische Be-
ziechung zwischen CF und CF, konnte nicht ermittelt werden. Die Frequenz-
Abstimmkurven der Neurone wurden auf Basis ihrer Form in sechs Klassen unterteilt
(LeBeau et al. 2001). In Tabelle 3.1 ist diese Verteilung der Frequenz-Abstimmkurven-
Klassen dargestellt, aus der hervorgeht, dass die Mehrheit der FTC eine V-Form auf-
wies. Die Kriterien werden im folgenden Kapitel erldutert.
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Abbildung 3.1: Verteilung der neuronalen Antwortschwellen in Abh&ngigkeit von den CF der
HF-Neurone.

3.1.2 FM-FM-Neurone im HF-Areal des auditorischen
Kortex

Echoverzogerungs-sensitive Neurone (FM-FM-Neurone) werten die zeitliche Differenz
zwischen Rufaussendung und riickkehrendem Echo aus und dienen zur Entfernungsbe-
stimmung im Rahmen der Flugnavigation. Alle der 212 im HF-Areal gemessenen Neu-
rone (n=212) reagierten auf gepaarte FM-FM-Stimulation, also wenn nach einer FM-
Komponente des Rufs zeitversetzt ein FM-Echo prisentiert wurde. Bei allen Zellen
wurde eine Antwort evoziert, wenn mit gleichartigen FM-Signalen (homoharmonischen
FM z. B. FM,-FM,, FM3-FM3) stimuliert wurde.

Die Abstimmkurven der Neurone wurden auf Basis ihrer Form in sechs Klassen unter-
teilt (nach: LeBeau et al. 2001):

e V-formige Abstimmkurven liefen an der sensitivsten Stelle des Antwortbereichs
des Neurons spitz zu und wurden mit zunehmenden Stimuluspegeln an beiden
Flanken der Abstimmkurve breiter;

o W-formige Abstimmkurven wiesen an den sensitivsten Stellen des Antwortbe-
reichs des Neurons zwei Spitzen auf und wurden mit zunehmenden Stimuluspe-
geln an beiden Flanken der Abstimmkurve breiter;

e Geschlossene oder kreisformige Abstimmkurven hatten innerhalb der Echover-
zogerungs-Abstimmkurve (DTC) bzw. FTC einen klar begrenzten Antwortbe-
reich und zeigten ab sehr bestimmten Stimuluspegeln keine neuronale Aktivitét
mehr;
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e Geneigte Abstimmkurven zeichneten sich durch einen schrdg in der Echoverzo-
gerung-Pegel-Matrix (bzw. in der Frequenz-Pegel-Matrix) liegenden Aktivitéts-
bereich aus. Hierbei reagierten die Neurone bei bestimmten Schallpegeln auf
Stimuli innerhalb eines charakteristischen Antwortbereichs, wobei sich dieser
mit zunehmenden Stimuluspegeln in Richtung des niedrigeren Abszissen-Werts
verschob (DTC: Angabe des Abszissen-Werts in ms; FTC: Angabe des Abszis-
sen-Werts in kHz);

e Schmale Abstimmkurven wiesen ausschlieBlich in einem engen Frequenzbereich
Aktivitit auf, der sich auch bei steigenden Stimuluspegeln kaum verbreiterte.
Die Abstimmkurven wurden als schmal klassifiziert, wenn die maximale Band-
weite < 1 ms (bei DTC) bzw. < 10 kHz (bei FTC) betrug;

e Breite Abstimmkurven wiesen durchgéngig einen breiten Aktivitdtsbereich auf.
Die Abstimmkurven wurden als breit klassifiziert, wenn die maximale Bandwei-
te > 20 ms (bei DTC) bzw. > 50 kHz (bei FTC) betrug.

Die Klassifizierung der Abstimmkurven auf Basis ihrer Form ist in Tabelle 3.1 darge-
stellt. Aus dieser geht hervor, dass die Mehrheit der DTC eine V-Form aufwies.

Tabelle 3.1: Haufigkeit der verschiedenen Abstimmkurven. Die Frequenz-Abstimmkurven
(FTC) und Echoverzogerungs-Abstimmkurven (DTC) werden geméR ihrer Form klassifiziert. Die
Mehrheit sowohl der FTC als auch der DTC weist eine V-Form auf.

FTC DTC
Form der Abstimmkurve n Prozentsatz n Prozentsatz
V-formig 185 87,7 123 58,0
W-férmig 19 9,0 8 3,8
Geschlossen 44 20,8
Andere Geneigt 1 0,5 11 5,2
Schmal 1 0,5 11 52
Breit 5 2.4 15 7,1

Abbildung 3.2A, C, E zeigt das Antwortverhalten von drei FM-FM-Neuronen auf unter-
schiedliche FM-Stimuluspaare sowie auf einen einzelnen FM-Stimulus. Die meisten
Neurone waren stark fazilitiert, wenn FM-FM-Signale mit der BD présentiert wurden.
Stimulationen mit FM-FM-Signalen, die mit von der BD abweichender Echoverzoge-
rung préasentiert wurden oder die den Ruf allein (FMp) ohne Echo (FMg) simulierten,
evozierten keine bzw. eine geringe neuronale Antwort.

Um die neuronale Aktivitdt auf die unterschiedlichen akustischen Reize quantitativ zu
vergleichen, wurden die maximalen Aktionspotenzial-Raten (AP-Raten) wihrend FM-
FM-Stimulation und FMp-Stimulation analysiert. Die Aktivitdt der Neurone lag bei FM-
FM-Stimulation zwischen 57 und 253 AP/s (bzw. pro akustischem Reiz zwischen 28,5
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bis 126,5 AP/s), wihrend die Aktivitdt bei FMp-Stimulation lediglich zwischen 5 und
85 AP/s lag.

Mit Ausnahme eines Neurons im HF-Areal zeigten alle Zellen Aktivitdt sowohl bei
Reinton- als auch bei FM-FM-Stimulation. In Abbildung 3.3 ist exemplarisch das Ant-
wortverhalten dreier Neurone auf Reinton- (Abb. 3.3A, C, E) und auf FM-FM-
Stimulation (Abb. 3.3B, D, F) dargestellt. Die neuronalen Antwortbereiche auf Reinton-
stimulation und die daraus interpolierten FTC werden in Abbildung 3.3A, C, E gezeigt.
Auf Basis der FTC wurden die CF bestimmt. Diese lagen bei den dargestellten Neuro-
nen zwischen 70 und 85 kHz mit MT zwischen 35 und 53 dB SPL. In 3.3B, D, F wird
zusdtzlich das neuronale Antwortverhalten auf FM-FM-Stimulation gezeigt. Dargestellt
werden die gewidhlte FM-FM-Stimulation (B, D: FM;-FM;; F: FM3-FM3), das Post-
Stimulus-Time-Histogram (PSTH) und die interpolierte DTC. Zur Stimulusprésentation
wurden Pegel des FMp mit 70 dB SPL (in den gezeigten Bsp.) oder 80 dB SPL und E-
chos (FMg) mit variierenden Echoverzégerungen und Stimuluspegeln gewéhlt. Die dar-
gestellten Neurone reagierten auf relativ kurze Echoverzogerungen und wiesen CD zwi-
schen 4 und 8 ms auf mit MT zwischen 45 und 55 dB SPL.

Bei 69% aller analysierten Neurone war die AP-Rate bei Reinton-Stimulation hoéher als
bei FM-FM-Stimulation (Bsp. in Abb. 3.3A/B, E/F). Die maximalen Raten bei Reinton-
Stimulation lagen zwischen 60 und 413 AP/s, wihrend diejenigen bei FM-FM-
Stimulation zwischen 50 und 372 AP/s lagen.
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Abbildung 3.2: Antwortverhalten auf FM-FM-Stimulationspaare und einen einzelnen FM-
Stimulus. Bei (A, C, E) wird mit FMp und FME, in (B, D, E) dagegen mit FMp allein stimuliert. Fiir
jedes Neuron wird die Antwort auf die BD (6, 10, 20 ms) und auf kiirzere bzw. ldngere Echoverzo-
gerungen gezeigt. Die Aktivitdt der Neurone, gemessen an der AP-Rate, ist deutlich hoher, wenn
beide FM-FM-Stimuli statt nur ein einzelner FMp-Stimulus prisentiert werden (A: 120,8 AP/s ver-
gleichend zu B: 31,4 AP/s, 385% Fazilitation; C: 200 AP/s vergleichend zu D: 74,4 AP/s, 269%
Fazilitation; E: 88,5 AP/s vergleichend zu F: 16,8 AP/s, 526% Fazilitation). FMp simuliert die Ruf-
Komponente und FMg die Echo-Komponente des Ortungsrufs.
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Abbildung 3.3: Beispiele von FTC und DTC dreier Neurone. (A, C, E) Antwortverhalten auf
Reinton-Stimulationen mit variierenden Frequenz- und Stimuluspegel-Kombinationen. Dargestellt
sind die Konturkarten mit interpolierten FTC (gekennzeichnet mit weill gestrichelter Linie; Kreuz
kennzeichnet die CF). Charakteristisch fiir die dargestellten FTC der im HF-Areal lokalisierten Neu-
rone ist ein hochfrequenter Antwortbereich, der mit dem Frequenzbereich der FM,- oder FM;-
Komponente des Echoortungsrufs (schwarze gestrichelte Linie) tiberlappt. FTC werden als multiple
Abstimmkurven bezeichnet, wenn sie einen klar separierten, sekundéren tieffrequenten Frequenzbe-
reich (CF,) aufweisen (Beispiel in C). (B, D, F) Dargestellt sind fiir jedes Neuron die gewihlte FM-
FM-Stimulation (links), das Post-Stimulus-Time-Histogram (PSTH) in Antwort auf verschiedene
Kombinationen aus Echoverzogerungen und Stimuluspegeln (mittig: Abszisse: Echoverzogerungen;
Ordinate: Stimuluspegel FMg) sowie die entsprechende Konturkarte der neuronalen Aktivitit
(rechts) mit interpolierter DTC (gekennzeichnet mit weil3 gestrichelter Linie; Kreuz kennzeichnet die
CD; Stern kennzeichnet die BD). Der FMp wurde mit einem konstanten Pegel von 70 dB SPL pré-
sentiert. Auf der Abszisse jedes einzelnen PSTH ist die Aufnahmedauer aufgetragen (0 bis 84 ms)
und auf der Ordinate ist die Anzahl der Aktionspotenziale dargestellt (Skalierung 0 bis 8; sieche auch
Abb. 3.2). Die gemessenen Neurone weisen CD und BD zwischen 4 und 8 ms auf.

Um zu priifen, welche der Harmonischen die maximale Aktivitidt bei FM-FM-Neuronen
evoziert, wurden Neurone mit verschiedenen homoharmonischen FM-Paaren (z. B.
FM;-FM,, FM,-FM,) stimuliert. Dabei wurde als bevorzugte FM-Harmonische (FM-
Priferenz) diejenige definiert, die auf Basis der DTC bereits bei niedrigen Echopegeln
eine neuronale Antwort evoziert. Die Mehrheit der analysierten FM-FM-Neurone rea-
gierte bevorzugt auf FM,-FM, (n=131, 61,8%; Bsp. in Abb. 3.3B, D) oder auf FM3-FM;
(n=65, 30,7%; Bsp. in Abb. 3.3F). Die Minderheit der Neurone wies eine FM;- (n=4,
1,9%) oder FMy-Priferenz (n=12, 5,6%) auf.
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In 96,9% der gemessenen Zellen, die eine FM,-Priferenz aufwiesen, tiberlappte der
Frequenzbereich der FM»-Signale mit dem Abstimmbereich der hochfrequenten neuro-
nalen Reintonantwort. Ein analoger Trend war auch bei den Neuronen mit FM;-
Priferenz zu erkennen. Bei 96,9% der Neurone ragte der Frequenzbereich der FM;s-
Signale in den hochfrequenten neuronalen Antwortbereich hinein. Bei Neuronen, die
eine FM;-Priferenz aufwiesen, tiberlappte der Frequenzbereich der FM;-Signale in ei-
nem von vier Féllen mit dem hochfrequenten neuronalen Antwortbereich. Bei drei Neu-
ronen iiberlappte der Frequenzbereich der FM,-Signale mit dem sekundédren, tieffre-
quenten neuronalen Antwortbereich. Bei zwdlf FM-FM-Neuronen, die eine FMy-
Priaferenz aufwiesen, lag der Aktivititsbereich bei Reinton-Stimulation unterhalb des
Frequenzbereichs der FMy-Signale. Hier gab es keine Uberlagerung des Frequenzbe-
reichs der FM;-Signale mit dem neuronalen Antwortbereich auf Reintdne. Insgesamt
lag bei 191 Zellen (90,1%) eine Beziehung zwischen Antwortbereich auf Reinténe und
den Harmonischen, die eine Antwort auf FM-FM-Stimulation evozierten, vor.

3.1.3 Verteilung der Echoverzogerungszeiten und
Abstimmscharfe der DTC

Die CD der 212 FM-FM-Neurone lagen zwischen 1 und 24 ms (Abb. 3.4) und der Me-
dian betrug 6 ms. Die MT an den CD betrugen 10 bis 74 dB SPL (45,1 + 10,2 dB SPL).
Die BD lagen zwischen 1 und 30 ms, der Median lag bei 6 ms und die entsprechenden
Stimuluspegel an der BD lagen zwischen 30 und 80 dB SPL (59,1 + 9,2 dB SPL). Um
eine Bevorzugung bestimmter Echoverzdgerungen zu ermitteln, wurden die CD und die
BD in die Bereiche 0-4 ms, 5-9 ms, 10-14 ms, 15-19 ms und lénger als 20 ms (Tabelle
3.2) unterteilt. Die groBte Population der Neurone wies CD zwischen 5 und 9 ms auf
(94 Zellen, 44,3%). Die BD waren dhnlich verteilt wie die CD.

Tabelle 3.2: Verteilung der CD und BD.

0-4ms 5-9ms 10 - 14 ms 15-19 ms > 20 ms
CD 52 (24,5%) 94 (44,3%) 48 (22,6%) 8 (3,8%) 10 (4,7%)
BD 70 (33,0%) 79 (37,3%) 42 (19,8%) 14 (6,6%) 7 (3,3%)
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Abbildung 3.4: Verteilung der CD und BD im HF-Areal. Die Neurone (n=212) weisen CD zwi-
schen 1 und 24 ms (Median: 6 ms, maximale Anzahl von Neuronen innerhalb der Histogrammgrup-
pe: 5-6 ms) und BD zwischen 1 und 30 ms (Median 6 ms; maximale Anzahl: 3-4 ms) auf. Die Ab-
szisse gibt die Echoverzogerung in 2 ms-Schritten an.

Als MabB fiir die Abstimmschirfe der DTC wurde die Bandweite ermittelt, definiert als
die maximale Breite innerhalb der DTC (Abb. 3.5). Die linearen Regressionsanalysen
der Bandweiten-Werte ergaben, dass die Bandweite signifikant mit zunehmender CD

anstieg (Steigung von 0,42 ms/ms).
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Abbildung 3.5: Korrelation von CD und Bandweite der DTC. Die Regressionsanalyse zeigt ei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen CD und maximalen Bandweiten der DTC (n=212,
R*=0,23, Steigung=0,42, T=7,92, p<0,0001%).
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3.1.4 Selektivitat bei verschiedenen
FM-Harmonischen und FM-Richtungen

Die Mehrheit (67,1%) der analysierten Neurone (n=140) zeigte eine Reaktion auf mehr
als ein harmonisches FM-Paar. Diejenige FM-FM-Kombination, die die sensitivste Ab-
stimmkurve evozierte, wurde als FM-Priferenz definiert. Als Antwortkriterium fiir die
Reaktion eines Neurons auf eine weitere FM-Harmonische wurde eine Schwellendiffe-
renz von < 20 dB festgelegt.

Es wurden 140 FM-FM-Neurone auf alle homoharmonischen FM-Paare getestet (FM;_4-
FM,4). Der Echoortungsruf (FMp) wurde mit einem konstanten Stimuluspegel von
70 dB SPL présentiert, wiahrend das verzogerte Echo (FMg) in seiner Lautstirke variiert
wurde. Die grofite Population von Zellen (n=51; 36,4%) reagierte auf die Kombinatio-
nen FM;-FM; und FM3-FM3 (Abb. 3.6A). Ein entsprechendes Beispielneuron wird in
Abbildung 3.6C gezeigt. Dieses Neuron hatte eine FM,-Priaferenz und war in Bezug auf
die FMj3-FMjs-Kombination um 4,6 dB weniger sensitiv als auf die FM,-FM;-
Stimulation. Diese Zelle antwortete nach den gewihlten Kriterien nicht auf FM;-FM;-
(in Abb. 3.6 nicht dargestellt) oder auf FMs-FM4-Stimulation. Neurone, die ausschlie3-
lich eine FM,-Priaferenz aufwiesen, stellten die zweitgroflte Population dar (38 Zellen,
27,1%; Bsp. in Abb. 3.3B, 3.6B). 16 Neurone (11,4%) wiesen Aktivitit bei den homo-
harmonischen FM-Paaren FM,, FM3; und FM4 auf (Bsp. in Abb. 3.6D). Insgesamt zeig-
ten die meisten Neurone (67,1%) Aktivitit bei mehr als nur einem FM-
Kombinationspaar. Zusitzlich wurden 20 Zellen mit unterschiedlichen (heteroharmoni-
schen) FM-Paaren stimuliert (z. B. FM;-FM;). Von dieser Population zeigten 14 Neu-
rone (70%) eine Reaktion auf die heteroharmonische FM-FM-Stimulation.

AuBerdem wurden die neuronalen Antwortstidrken von unterschiedlichen Modulations-
richtungen der FM-FM-Stimuli untersucht (Abb. 3.7). Es wurden 49 Neurone mit so-
wohl natiirlichen, abwértsgerichteten (FM-ab, FM\) als auch unnatiirlichen, aufwartsge-
richteten (FM-auf, FM/) Modulationsrichtungen stimuliert. 85,7% dieser Neurone rea-
gierten auf beide Modulationsrichtungen (Abb. 3.7A). Ein GroBteil (n=27, 55,1%) der
Neurone zeigte dhnlich sensitives Antwortverhalten auf beide FM-Richtungen. Hierbei
war das Kriterium zu erfiillen, dass die Differenz zwischen den MT der zu vergleichen-
den DTC maximal 10 dB betrug. Bei einer Differenz von > 20 dB wurde das Neuron als
nichtreaktiv klassifiziert.

Exemplarisch werden in Abbildung 3.7 zwei Neurone mit dhnlichem Abstimmverhalten
auf kurze (B, C) bzw. auf lange Echoverzogerungen (D, E) dargestellt. In beiden Féllen
reagierte das Neuron auf beide FM-Richtungen. 13 Zellen (26,5%) reagierten sogar sen-
sitiver auf die aufwértsgerichteten FM-Paare. Sieben Zellen (14,3%) reagierten nicht auf
aufwirtsgerichtete FM-FM-Stimulation. Insgesamt wurde bei FM-FM-Neuronen von C.
perspicillata Aktivitdt sowohl bei abwértsgerichteten als auch bei aufwértsgerichteten
Frequenzmodulationspaaren festgestellt. Die Richtung der Modulation scheint somit fiir
das Antwortverhalten der FM-FM-Neurone eine untergeordnete Rolle zu spielen.
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Abbildung 3.6: Verteilung der neuronalen Antworteigenschaften der FM-FM-Neurone auf
homoharmonische FM-Stimuli (FM:-FMy, FMy-FM,, FM3-FM3, FM4-FM,4 in (A)) und exem-
plarische DTC (B, C, D). (A) Verteilung der Antworttypen. Die prisentierten Harmonischen, auf
die ein Neuron reagieren kann, sind auf der Abszisse dargestellt. Als Definitionskriterium einer neu-
ronalen Antwort auf eine FM-Harmonische wurde Folgendes gewihlt: Auf Basis der geringsten MT
der DTC wird diejenige Harmonische als FM-Préferenz definiert. Neuronale Aktivitit bei anderen
getesteten FM-Harmonischen besteht, wenn die Differenz zwischen der MT anderer FM-
Harmonischen und der MT der FM-Préferenz 20 dB nicht iiberschritt. Die grofite Population reagiert
bevorzugt auf die Stimuli FM,-FM,; und FM3-FM3 (Bsp. in (C)). Zwei weitere groe Populationen
zeigen ausschlieBlich eine FM,-Priferenz (Bsp. in (B)) bzw. reagieren auf die Stimuli FM,-FM,,
FM;-FM; und FM4-FM4 (Bsp. in (D)). Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siche auch Legende
der Abb. 3.3.
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Abbildung 3.7: Neuronale Antworteigenschaften auf unterschiedliche FM-Richtungen (FM-
auf: FM/, FM-ab: FM\). (A) Verteilung der Antworttypen. Die Mehrheit der Neurone zeigt Aktivi-
tit bei beiden FM-Richtungen. Die dargestellten Neuronen weisen ein dhnliches Antwortverhalten
auf beide Modulationsrichtungen auf ((B, C): Das Neuron zeigt Aktivitdt bei relativ kurzen Echo-
verzogerungen; (D, E): Das Neuron zeigt Aktivitét bei relativ langen Echoverzégerungen). Zur wei-
teren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.3.
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3.1.5 Topografische Anordnung der
Echoverzégerungszeiten

Es wurden individuelle kortikale Karten zur Darstellung der typischen Anordnung der
CD erstellt. Zu diesem Zweck wurden zwei unabhédngige Datensédtze erhoben. Daten-
satz | umfasst alle 212 Neuronen von 27 Tieren, deren physiologische Eigenschaften in
den Kapiteln 3.1.1 bis 3.1.4 beschrieben wurden. Fiir die detaillierte Erfassung der
Antworteigenschaften dieser Neurone waren pro Neuron lange Messzeiten erforderlich.
Deshalb war die Anzahl der Penetrationen begrenzt, und es konnten nur Teilbereiche
des dorsalen AC in den jeweiligen Tieren kartiert werden. Die individuellen Teilkarten
von Datensatz I wurden aggregiert und eine Gesamtkarte erstellt (Abb. 3.8B, C). Daten-
satz II besteht aus weitgehend vollstindigen Karten des dorsalen AC von drei zusitzli-
chen Tieren (Abb. 3.8D). In diesem Datensatz Il wurde das Messparadigma reduziert
(drei Wiederholungen statt acht), um eine grofBere Anzahl kortikaler Positionen erfassen
zu konnen. Mittels dieses Vorgehens konnte nahezu der gesamte dorsale AC jedes ein-
zelnen Tieres kartiert werden.

Kortikale Karten der CD-Verteilung im AC (Datensatz I)

Das HF-Areal, in dem FM-FM-Neurone vorwiegend lokalisiert sind, befindet sich im
dorsalen Bereich des AC (Abb. 3.8; siche auch Abb. 1.4). Zur Untersuchung der typi-
schen Anordnung der CD sind in Abbildung 3.8A kortikale Karten von zwei Beispiel-
tieren (T53, T56) dargestellt. In T53 wurden 15 Neurone, die in einem streifenférmigen
Areal in rostro-kaudaler Richtung angeordnet waren, gemessen. Die CD dieser Zellen
lagen zwischen 4 und 14 ms. Die Ableitregion konnte anhand der Antworteigenschaften
der Neurone klar in zwei Bereiche unterteilt werden: in einen rostralen Bereich, in dem
Neurone mit CD < 6 ms angeordnet waren, und in einen kaudalen Bereich mit Neuro-
nen, die CD zwischen 10 und 14 ms aufwiesen. In T56 wurden zwolf Neurone erfasst,
die im ventralen Bereich des AC lokalisiert waren. Diese Neurone wiesen CD zwischen
2 und 24 ms auf. Im rostralen Bereich der HF-Region wurden sechs Neurone mit CD
bis 8 ms und im kaudalen Bereich sechs Neurone mit CD > 10 ms erfasst (Abb. 3.8A).

Die dorsale Ansicht auf das standardisierte Gehirn von C. perspicillata in Abbildung
3.8B, C zeigt, dass das FM-FM-Areal kaudal eines prominenten Blutgefdles lokalisiert
ist. Jedes Polygon innerhalb der Karte stellt einen einzelnen Penetrationspunkt dar und
gibt mithilfe des Farben-Codes die jeweilige CD an. Die BD der Neurone waren dhnlich
wie die CD verteilt (Daten fiir BD nicht gezeigt). Das HF-Areal des AC erstreckte sich
iiber einen Bereich von 3,3 mm in rostro-kaudaler Lange und 3,8 mm in dorso-ventraler
Richtung. Die Gesamtfldche, in der FM-FM-Neurone angeordnet waren, betrug etwa
11 mm?, erstreckte sich iiber beide HF-Areale (HFI und HFII) und dehnte sich ventral in
die Randbereiche des kaudalen AAF und rostralen AI (Abb. 3.8A z. B. T56) aus.
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Die aggregierte Gesamtkarte (Abb. 3.8B, C) zeigt, dass das HF-Areal auf Basis der CD-
Organisation visuell in vier nebeneinanderliegende, in dorso-ventraler Richtung verlau-
fende Bereiche unterteilt werden kann. In dem am rostralen Rand liegenden Bereich
traten vorwiegend Neurone mit kurzen CD zwischen 0 und 4 ms auf. Weiter kaudal
waren vornehmlich Zellen angeordnet, die auf Echoverzogerungen zwischen 5 und 9 ms
(orange) reagierten. Neurone mit ldngeren CD zwischen 10 und 19 ms waren iiberwie-
gend weiter kaudal lokalisiert (griin: CD zwischen 10 und 14 ms, blau: CD zwischen 15
und 19 ms). Neurone, die bei Echoverzogerungen langer als 20 ms Aktivitdt aufwiesen
(violett), wurden ausschlieflich im kaudalen Grenzgebiet des AC gemessen.

Ausgehend vom HF-Areal in kaudo-ventraler Richtung befindet sich der tonotop ange-
ordnete primire auditorische Kortex (Al, definiert von Esser und Eiermann 1999, siche
auch Abb. 1.4). Die CF der 14 Neurone, die in diesem Gebiet erfasst wurden, lagen
zwischen 10 und 45 kHz, und sie zeigten keine Aktivitidt bei FM-FM-Stimulation. Im
rostralen Bereich des Al wurden fiinf Neurone mit CF zwischen 70 und 100 kHz erfasst.
Diese Zellen, die entweder zum rostralen Al oder zum kaudalen AAF zéhlten, zeigten
neuronale Aktivitit bei FM-FM-Stimulationen mit kurzen Echoverzégerungen.

Grof¥flachige kortikale Karten vom AC (Datensatz Il)

Um die Validitit der aggregierten Gesamtkarte zu iiberpriifen, wurden drei zuséatzliche
Tiere mit reduziertem Stimulationsparadigma kartiert (Datensatz II). Die Anzahl der
Penetrationspunkte lag zwischen 66 und 77 pro Tier und die Penetrationen erstreckten
sich jeweils nahezu iiber das gesamte dorsale auditorische Kortexareal (Abb. 3.8D,
T113,T114, T115).

In T113 (insgesamt 72 Ableitorte) wurden im HF-Areal 40 FM-FM-Neurone erfasst mit
CD zwischen 2 und 28 ms, deren CD in rostro-kaudaler Richtung anstiegen. 20 Neurone
waren in tieffrequenten Feldern lokalisiert (DP, Al und AAF) und wiesen keine Aktivi-
tit bei FM-FM-Stimulation auf. Es konnten zwolf Zellen in den peripheren Regionen
des AC gemessen werden, die weder neuronale Aktivitdt bei Reinton- noch bei FM-FM-
Stimulation zeigten. Das HF-Areal konnte aufgrund des CD-Gradienten der Neurone in
drei Zonen unterteilt werden: Neurone, die kurze CD <8 ms (n=10) aufwiesen, waren
im rostralen Teil lokalisiert. Kaudal zu dieser Region waren Neurone mit CD zwischen
10 und 14 ms (n=8) angeordnet. Neurone, die Aktivitit bei langeren Echoverzogerun-
gen zwischen 15 und 28 ms aufwiesen, waren in der gesamten kaudalen Hilfte des HF-
Areals lokalisiert.

In T114 (insgesamt 66 Ableitorte) zeigten 41 Neurone Aktivitit bei FM-FM-
Stimulation. Im dorsalen Bereich waren 17 rostral gelegene Neurone lokalisiert, die CD
bis zu 9 ms aufwiesen, wihrend im kaudalen Bereich 14 Neurone mit CD zwischen 10
und 21 ms erfasst wurden. Dariiber hinaus wurden zehn Neurone gemessen, die bei kur-
zen Echoverzogerungen (1-5 ms) Aktivitdt zeigten. Diese Neurone lagen rostro-ventral,
in den Randbereichen des rostralen Al und kaudalen AAF, fiir die hochfrequente Ant-
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worteigenschaften typisch sind (Esser und Eiermann 1999). In den Arealen DP und Al
konnten zwolf Neurone erfasst werden, die Aktivitit bei tieffrequenter Reinton-
Stimulation (CF <50 kHz) zeigten, jedoch nicht auf FM-FM-Stimulation reagierten. In
den Randgebieten des AC antworteten 13 Neurone weder auf FM-FM- noch auf Rein-
ton-Stimulation.

In T115 (insgesamt 77 Ableitorte) wurden 32 FM-FM-Neurone mit CD zwischen 2 und
32 ms gemessen. Das HF-Areal konnte klar aufgrund der neuronalen Antworteigen-
schaften in drei Bereiche differenziert werden. Neurone mit CD <8 ms (n=14) waren
rostral, Zellen mit lingeren CD zwischen 12 und 14 ms (n=5, mit Ausnahme eines Neu-
rons mit einer CD von 16 ms) waren weiter kaudal angeordnet. Zwolf Neurone wurden
in der kaudalen Randregion des HF-Areals gemessen und wiesen CD zwischen 15 und
32 ms auf. Zusétzlich wurden 29 Neurone in den tieffrequenten Arealen (DP und Al)
kartiert, die keine Aktivitit bei FM-FM-Stimulation aufwiesen. 16 Neurone befanden
sich in der peripheren Region des AC und zeigten weder Aktivitit bei FM-FM- noch bei
Reinton-Stimulation.

Die Anordnung der CD der Neurone von Datensatz II stimmt mit der aggregierten kor-
tikalen Gesamtkarte von Datensatz I iiberein (Abb. 3.8B, C). Allerdings konnten indivi-
duelle Unterschiede innerhalb der drei Tiere des Datensatzes II festgestellt werden. In
T113 und T115 waren Neurone, die auf relativ lange Echoverzdgerungen reagierten
(>8 ms), in groBer Anzahl vorhanden und nahmen somit eine groBere Fliche im HF-
Areal ein als Neurone mit kurzen CD. In T114 hingegen waren Neurone, die kurze CD
aufwiesen, deutlich tiberreprisentiert. Das in ventraler Richtung verlaufende Grenzge-
biet zwischen rostralem Al und kaudalem AAF, in dem Neurone mit kurzen CD lokali-
siert sind, spiegelte sich zudem lediglich in T114 wider, was in der aggregierten Ge-
samtkarte deutlich zu erkennen ist.
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Abbildung 3.8: Chronotope Organisation der Neurone im auditorischen Kortex von Carollia.
(A) Beispiele von zwei individuellen Karten. Jede Zahl gibt die CD in ms an und ist am Ort der je-
weiligen Penetration angeordnet. Die CD sind farbcodiert (Skalierung oben rechts). Die schwarze
dorsale Linie stellt den Rand der kortikalen Oberfldache dar, die rote, dorso-ventral verlaufende Linie
zeigt ein dominantes Blutgefdl am pseudozentralen Sulcus. Die CD der Neurone sind chronotop von
rostral (kurze Echoverzogerungen) nach kaudal (lange Echoverzogerungen) organisiert. (B) Aggre-
gierte kortikale Karte ermittelt aus 212 FM-FM-Neuronen von 27 Tieren. Jedes farbcodierte Polygon
gibt die Position eines gemessenen Neurons an. 14 tieffrequente Neurone antworteten nicht auf FM-
FM-Stimulation (kein Echoverzégerungs-Antwortbereich (EVA); graue Polygone). (C) Die vergro-
Berte Darstellung vom AC zeigt die chronotope Anordnung der Neurone. Der kaudo-ventrale Be-
reich beinhaltet 14 Neurone, die keine Antwort auf Echoverzogerungen zeigten, jedoch auf tieffre-
quente Reintdne reagierten (CF zwischen 10 und 45 kHz mit MT zwischen -5 und 32 dB SPL). In
den Randbereichen des rostralen Al und kaudalen AAF sind Neurone lokalisiert, die Aktivitit so-
wohl bei hochfrequenter Reinton-Stimulation (CF zwischen 70 und 100 kHz) als auch bei FM-FM-
Stimulation zeigten. (D) GroBflachige Karten des AC von drei zusétzlichen Tieren (Datensatz II). Es
wurde mittels reduziertem Stimulusparadigma ein grofer Bereich des dorsalen AC kartiert. Dieser
Datensatz wird eigenstdndig behandelt und nicht in die aggregierte Gesamtkarte von Datensatz I
einbezogen. Eine chronotope Organisation der CD in rostro-kaudaler Richtung ist auch, wie bereits
im Datensatz I (A-C) gezeigt wurde, in den zusitzlichen Karten (T113, T114 und T115) vorhanden
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3.1.6 Beziehung zwischen CD und Position
in rostro-kaudaler Richtung

Um die chronotope Organisation der FM-FM-Neurone zu analysieren, wurden die er-
mittelten CD mit der rostro-kaudalen Position der Neurone korreliert (Abb. 3.9). Fiir
jeweils drei Tiere aus beiden Datensdtzen wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt
(Abb. 3.9A: Datensatz II; Abb. 3.9B: drei Tiere aus Datensatz I). Die Analysen ergaben,
dass von dem rostral angesetzten Koordinatenursprung die CD der Neurone mit zuneh-
mender Entfernung in kaudaler Richtung anstiegen (Steigung der Regressionsgeraden
von 4,46 bis 7,72 ms/mm), wobei die Regressionskoeftizienten zwischen 0,48 und 0,91
variierten. Im Datensatz I (geringere Anzahl von Ableitorten pro Tier) waren die Reg-
ressionskoeffizienten etwas hoher. Somit streuten die Daten weniger als bei Daten-
satz II. Diese Tatsache kann moglicherweise darauf zuriickgefiihrt werden, dass die
Messungen aus Datensatz [ in einem kleineren kortikalen Ableitbereich durchgefiihrt
wurden, wohingegen die Ableitorte von Datensatz II sich nahezu iiber das gesamte kor-
tikale Areal erstreckten.

Die Untersuchung der 212 Neurone von Datensatz I und deren chronotoper Anordnung
ergab (Abb. 3.9C), dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen rostro-kaudaler Po-
sition und ansteigender CD vorlag (CD: n=212, R2=0,32, Steigung=3,46, T=10,0,
p<0,0001*; BD: n=212, R?*=0,33, Steigung=3,68, T=10,19, p<0,0001*). Im Gegensatz
dazu lag keine signifikante Beziehung zwischen CD (und BD) und dorso-ventraler kor-
tikaler Position vor (CD: n=212, R2=0,002, Steigung=0,23, T=0,57, p=0,5681; BD:
n=212, R*=0,001, Steigung=0,24, T=0,56, p=0,5903). Im aggregierten Datensatz I, wel-
cher auf Basis von 27 Tieren ermittelt wurde, war die Steigung der Regressionsgeraden
etwas kleiner als fiir die sechs individuellen kortikalen Karten (Abb. 3.9A, B). Der Un-
terschied zwischen aggregierter und individueller Karte hinsichtlich der Regressionsko-
effizienten und der Steigungsdifferenz ist moglicherweise auf die Unterschiede einzel-
ner Individuen zuriickzufiihren. Um die Position der FM-FM-Neurone in rostro-
kaudaler Richtung zu quantifizieren, wurde, wie in Abbildung 3.9C gezeigt wird, die
rostro-kaudale Achse in vier 1,0 mm-Abschnitte (I-IV) untergliedert. Im rostral gelege-
nen Abschnitt (I; 31 Neurone) wiesen 51,6% der FM-FM-Neurone CD zwischen 0 und
4 ms auf, 41,9% der Neurone hatten CD zwischen 5 und 9 ms. Im zweiten, weiter kau-
dal liegenden Bereich (II; 93 Neurone), zeigten 50,5% der FM-FM-Neurone Aktivitét
bei Echoverzdgerungen zwischen 5 und 9 ms, wihrend 30,9% der Neurone auf relativ
kurze Echoverzdgerungen (0 bis 4 ms) und 18,6% auf lingere Echoverzogerungen (zwi-
schen 10 und 20 ms) reagierten. Im dritten Abschnitt (III; 55 Neurone) wiesen 41,8%
der Neurone CD zwischen 5 und 9 ms auf und 34,5% zeigten Aktivitit bei Echoverzo-
gerungen zwischen 10 und 14 ms. Im vierten Bereich, dem kaudalen Randbereich des
AC (IV; 29 Neurone), wiesen 34,5% der Neurone CD zwischen 10 und 14 ms auf und
31,0% reagierten auf Echoverzogerungen zwischen 5 und 9 ms. 31,0% zeigten Aktivitét
bei Echoverzdgerungen, die ldnger als 15 ms waren.
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Abbildung 3.9: Korrelation von CD und rostro-kaudaler kortikaler Position. (A) Korrelation
zwischen CD und rostro-kaudaler Position anhand von Beispielen aus Datensatz II (T113, T114,
T115). Die Regressionsanalyse zeigt die durchschnittlichen Anderungen der CD entlang einer von
rostral nach kaudal verlaufenden Achse, mit Steigungen zwischen 5,65 und 7,72 ms/mm (T113:
p<0,0001%*; T114: p<0,0001*; T115: p<0,0001*). (B) Korrelation zwischen CD und rostro-kaudaler
Position anhand von Beispielen aus Datensatz [ (T53, T55, T56). Die Steigungen der Regressionsge-
raden liegen zwischen 4,45 und 6,70 ms/mm (T53: p<0,0001%*; T55: p=0,0021*; T56: p<0,0001%*).
(C) Aggregierter Datensatz I ermittelt auf Basis von 27 Tieren. Die Steigung der Regressionsgeraden
betrdgt 3,46 ms/mm. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen CD und Position in
rostro-kaudaler Richtung (p<0,0001%*). Im Gegensatz hierzu besteht keine Beziehung zwischen CD
und dorso-ventraler Position (n=212, R2:0,0016, Steigung=0,23, T=0,57, p=0,568, Datensatz nicht
gezeigt). Zum Vergleich mit anderen Fledermausspezies werden die Daten von P. parnellii (verdn-
dert nach O’Neill und Suga 1979) und R. rouxi (verdndert nach Schuller et al. 1991) dargestellt. Bei
P. parnellii betrigt die Steigung der Regressionsgeraden (n=152, r=0,92) aus der Korrelation von
CD und rostro-kaudaler Position 5,78 ms/mm.
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Teilprojekt 11: Postnatale Entwicklung der Frequenzorganisation

3.2 Teilprojekt Il: Postnatale Entwicklung der Fre-
quenzabstimmung und -organisation

Im zweiten Teilprojekt wurde die postnatale Entwicklung mit besonderem Augenmerk
auf die neuronalen Frequenz-Antworteigenschaften und die Frequenzorganisation im
AC, vor allem im HF-Areal, untersucht. Es wurde analysiert, ob die im HF-Areal lokali-
sierten Neurone bei juvenilen Tieren dhnliche Frequenz-Abstimmungs- und Minimal-
schwelleneigenschaften aufweisen wie die entsprechenden Neurone adulter Tiere. Zu-
dem wurde iiberpriift, ob auch in sehr frithen Entwicklungsstadien eine Aufteilung in
sechs kortikale Areale (Abb. 1.4) vorhanden ist.

In Anlehnung an eine von Sterbing (2002) publizierte Studie zur Verdnderung der E-
choortungsrufe wihrend der Entwicklung und eine elektrophysiologische Entwick-
lungsstudie des IC (Sterbing et al. 1994) fand eine Einteilung der Jungtiere in sechs Al-
tersgruppen statt: 0d, 7d, 14d, 21d, 28d, 35d (siehe auch Kapitel 2.1).

Um die Frequenzeigenschaften wihrend der Entwicklung zu untersuchen, wurden von
den Antwortbereichen die FTC und die jeweiligen CF und MT analysiert. Als MaB fiir
die Abstimmschéarfe der Abstimmkurven wurden die Q10dB-Werte ermittelt. Die Ver-
teilung der Abstimmkurven-Klassen auf Basis ihrer Form ist fiir alle untersuchten Al-
tersgruppen in Tabelle 3.3 dargestellt (Kriterien siehe auch Kapitel 3.1.1). Die meisten
FTC der untersuchten juvenilen Tiere wiesen, wie bei den adulten, eine V-Form auf
(siche Kapitel 3.1.1). Neben dem hochfrequenten Antwortbereich war fiir die meisten
Neurone im HF-Areal zusétzlich ein klar abgetrennter sekundirer, tieffrequenter Ant-
wortbereich (CF,) charakteristisch. Solche multiplen Abstimmbereiche wurden bereits
bei adulten Tieren nachgewiesen (siche auch Kapitel 2.4.3 und 3.1.1).

Zur Vereinfachung wurden die gemessenen Zellen auf Basis ihrer Position innerhalb
des AC in hochfrequente (HF-)Neurone (im HF-Areal) und in tieffrequente (TF-
)Neurone (in den TF-Arealen: DP, Al, AIl und AAF) unterteilt. Die Neurone, die trotz
ihrer Position im HF-Areal CF von weniger als 59 kHz aufwiesen, wurden als TF-
Neurone im HF-Areal definiert.
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Tabelle 3.3: Haufigkeit der Abstimmkurven-Formen. Dargestellt sind die unterschiedlichen For-
men der FTC fiir die jeweiligen Altersgruppen 0d, 7d, 14d, 21d, 28d und 35d. Die Mehrheit der FTC

aller Altersgruppen weist eine V-Form auf.

0od 7d 14d 21d 28d 35d

Form der Abstimmkurve n iN%ln iN%l n iN%l n iN%l Nn iIN%l n IN%
V-férmig 145 86,6]196 84,1] 205 78,2]158 87,3|105 89,0f 34 91,9

W-férmig 13 78|17 73|31 118114 7,716 51| 3 81

Geschlossen 2 0,9
Andere Geneigt 1 06] 2 09

Schmal 1 0612 09) 2 0,8

Breit 7 42114 60124 9219 5017 59

3.2.1 Antworteigenschaften auf Reintone
wahrend der Entwicklung

Die Ergebnisse des zweiten Teilprojekts basieren auf elektrophysiologischen Messun-
gen an 30 juvenilen Flederméusen, deren Kortices kartiert wurden. Insgesamt wurde die
Aktivitidt von 998 Neuronen im HF-Areal und im dorsalen Bereich des priméren audito-
rischen Kortex (Al) und/oder anterioren auditorischen Feld (AAF) und/oder im dorso-
posterioren Feld (DP) erfasst. Das HF-Areal erstreckte sich bereits bei neugeborenen
C. perspicillata, in Bezug auf seine Abmessung, dhnlich wie bei adulten Tieren, liber
eine Breite von etwa 2,3 mm in rostro-kaudaler Richtung. Die Anzahl und Verteilung
der gemessenen HF-Neurone (n=767) und TF-Neurone (n=231) ist fiir alle Altersgrup-
pen in Abbildung 3.10 dargestellt.
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0O 7 14 21 28 35 Adult
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Abbildung 3.10: Anzahl der analysierten Neurone flir die unterschiedlichen Altersgruppen.
Die dunkelgraue Farbcodierung indiziert die Anzahl an HF-Neuronen. Der hellgraue Bereich gibt
die Anzahl der TF-Neurone an, die in den ventral gelegenen tieffrequenten Bereichen (Al, All, AAF
und DP) des AC gemessen wurden. Die entsprechenden Angaben fiir die adulten Tiere basieren auf
Datensatz I aus Teilprojekt I (siche Kapitel 3.1).
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Altersgruppe 0 Tage (n=6):

Insgesamt wurden bei Neugeborenen 167 Neurone analysiert, von denen 55 in den TF-
Arealen und 112 im HF-Areal lokalisiert waren. Abbildung 3.10 gibt einen Uberblick
iiber die Anzahl an TF- und HF-Neuronen. In Abbildung 3.11A ist exemplarisch eine
FTC eines HF-Neurons eines 0d-Tieres dargestellt. Die CF der im HF-Areal angeordne-
ten Neurone lagen zwischen 15 und 80 kHz (50,3 + 17,8 kHz) mit MT zwischen 25 und
83 dB SPL (55,2 + 13,5 kHz). Abbildung 3.12 stellt die Frequenzverteilung der HF-
Neurone aller Altersgruppen dar. In Abbildung 3.13A wird die Verteilung der neurona-
len Schwellenwerte in Abhéngigkeit von den CF der Neurone gezeigt. Von den HF-
Neuronen wiesen 58,0% (n=65) CF <59 kHz auf, was im Vergleich zu adulten Tieren
relativ niedrig ist. 35,7% (n=40) der HF-Neurone wiesen multiple Abstimmbereiche auf
mit einem klar separierten sekundéren, tieffrequenten Frequenzbereich. Die CF, lagen
zwischen 10 und 25 kHz mit MT zwischen 54 und 82 dB SPL (Abb. 3.14A, B).

Die den tieffrequenten Arealen zugeordneten 55 Neurone hatten CF zwischen 15 und
70 kHz mit MT zwischen 4 und 77 dB SPL (Abb. 3.14C, D). Die Analyse der Q10dB-
Werte ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und den
CF vorlag (Abb. 3.15A; n=151, R2=O,15, Steigung=0,10, T=5,13, p<0,0001%).
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Sf ' = Adult
10 A Al

0 10 A 0 20
10 30 50 70 90 10 30 50 70 90 10 30 50 70 90 110
Frequenz [kHz]

Abbildung 3.11: Exemplarische Frequenz-Abstimmkurven wéahrend der Entwicklung. Fiir die
Altersstufen 0d (A), 7d (B), 14d (C), 35d (D) und Adult (E) wird beispielhaft je eine FTC von ver-
schiedenen Tieren gezeigt. Generell verschiebt sich wéihrend der Entwicklung von Neugeborenen bis
hin zu Adulten die CF der HF-Neurone in einen hoheren Frequenzbereich, und die Sensitivitit der
FTC nimmt kontinuierlich zu (CF markiert mit Kreuz, BF markiert mit Stern). A, B und C weisen
nach den gewihlten Kriterien einen sekundiren Abstimmbereich auf und werden als multiple Ab-
stimmkurven bezeichnet (CF, markiert mit Kreuz). (F) zeigt eine interpretative Entwicklung der
FTC.
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Altersgruppe 7 Tage (n=7):

In dieser Altersgruppe wurden 233 Neurone elektrophysiologisch gemessen, von denen
58 in den TF-Arealen und 175 im HF-Areal lokalisiert waren. In Abbildung 3.10 ist die
Anzahl an TF- und HF-Neuronen dargestellt. Abbildung 3.11B zeigt exemplarisch eine
FTC eines HF-Neurons eines 7d-Tieres. Die CF der im HF-Areal lokalisierten Neurone
lagen zwischen 25 und 90 kHz (65,2 + 10,4 kHz) mit MT zwischen 0 und 82 dB SPL
(40 + 13,3 kHz). Abbildung 3.12 gibt einen Uberblick iiber die Frequenzverteilung der
HF-Neuronen aller Altersgruppen. In Abbildung 3.13B ist die Verteilung der neurona-
len Schwellenwerte in Abhédngigkeit von den CF der Neurone dargestellt. Von den HF-
Neuronen wurden 29,1% (n=51) als Neurone klassifiziert, die multiple Abstimmberei-
che aufwiesen. Deren CF, lagen zwischen 15 und 45 kHz mit MT zwischen 48,5 und
82 dB SPL (Abb. 3.14A, B).

Die den tieffrequenten Arealen zugeordneten 58 Neurone wiesen CF zwischen 10 und
55 kHz auf mit MT zwischen -5 und 70 dB SPL (Abb. 3.14C, D). Die Analyse der
Q10dB-Werte ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und
den CF (Abb. 3.15B; n=207, R2=0,25, Steigung=0,12, T=8,35, p<0,0001%).
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Abbildung 3.12: Verteilung und Haufigkeit der CF von HF-Neuronen der verschiedenen Al-
tersgruppen. Im Laufe der Entwicklung findet eine Verschiebung der CF in eine hochfrequente
Richtung statt.
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Altersgruppe 14 Tage (n=9):

Insgesamt wurden in dieser Altersgruppe 262 kortikale Neurone erfasst. Davon waren
62 in den TF-Arealen und 200 im HF-Areal lokalisiert. Die Verteilung der Neurone ist
in Abbildung 3.10 dargestellt. Exemplarisch wird in Abbildung 3.11C eine FTC eines
14d-Tieres gezeigt. Die im HF-Areal positionierten Neurone wiesen CF zwischen 20
und 105 kHz (68,7 + 11,4 kHz) auf mit MT zwischen 3 und 80 dB SPL (39,7 + 15,8 dB
SPL). In Abbildung 3.12 wird ein Uberblick der Frequenzverteilung der HF-Neurone
aller Altersgruppen gezeigt. In Abbildung 3.13C ist die Verteilung der neuronalen
Schwellenwerte in Abhingigkeit von den CF der Neurone der 14d-Tiere dargestellt.

35,5% (n=71) der HF-Neurone wiesen multiple Abstimmbereiche auf, deren CF, zwi-
schen 10 und 35 kHz lagen mit MT zwischen 23 und 78 dB SPL (Abb. 3.14A, B). Die
den TF-Arealen zugeordneten 62 Zellen hatten CF zwischen 10 und 60 kHz mit MT
zwischen 0 und 53 dB SPL (Abb. 3.14C, D). Die Analyse der Q10dB-Werte bei den
14d-Tieren ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und
den CF vorlag (Abb. 3.15C; n=226, R2=O,19, Steigung=0,11, T=7,28, p<0,0001%*).

Altersgruppe 21 Tage (n=4):

In dieser Altersgruppe wurden 181 Neurone analysiert, von denen 31 in den TF-Arealen
und 150 im HF-Areal lokalisiert waren (Abb. 3.10). Die CF der im HF-Areal positio-
nierten Neurone lagen zwischen 20 und 90 kHz (71,2 + 10,9 kHz) mit MT zwischen 10
und 67 dB SPL (36,3 + 11,0 dB SPL). Abbildung 3.12 gibt einen Uberblick iiber die
Frequenzverteilung der HF-Neurone aller untersuchten Altersgruppen. In Abbildung
3.13D ist die Verteilung der neuronalen Schwellenwerte in Abhéngigkeit von den CF
der Neurone dargestellt. Von den HF-Neuronen wiesen 32,0% (n=48) multiple Ab-
stimmbereiche auf, deren CF, zwischen 10 und 35 kHz lagen mit MT zwischen 34 und
69 dB SPL (Abb. 3.14A, B).

Die den tieffrequenten Arealen zugeordneten 31 Neurone wiesen CF zwischen 15 und
50 kHz auf mit MT zwischen -1 und 52 dB SPL (Abb. 3.14C, D). Die Analyse der
Q10dB-Werte ergab, dass bei den 21d-Tieren ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Abstimmschéirfe und den CF vorlag (Abb. 3.15D; n=171, R*=0,12, Stei-
gung=1,14, T=4,71, p<0,0001%).

Altersgruppe 28 Tage (n=3):

Insgesamt wurden in dieser Altersgruppe 118 Neurone erfasst. Davon waren, wie in
Abbildung 3.10 dargestellt ist, 20 Neurone in den TF-Arealen und 98 im HF-Areal posi-
tioniert. Die CF der im HF-Areal angeordneten Neurone lagen zwischen 47,6 und
105 kHz (76,3 £ 9,7 kHz) mit MT zwischen 8 und 68 dB SPL (40,5 = 11,9 kHz). Abbil-
dung 3.12 zeigt zusammenfassend die Frequenzverteilung der HF-Neurone der unter-
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suchten Altersgruppen. In Abbildung 3.13E ist die Verteilung der neuronalen Schwel-
lenwerte in Abhdngigkeit von den CF der Neurone dargestellt.

Von den HF-Neuronen wiesen 45,9% (n=45) einen sekundiren, tieffrequenten Ant-
wortbereich auf, deren CF; zwischen 10 und 50 kHz lagen mit MT zwischen 41 und
71 dB SPL (Abb. 3.14A, B). Neurone (n=20), die im dorsalen Teil des AC lokalisiert
waren, und somit aufgrund ihrer Position dem tieffrequenten Areal zugeordnet wurden,
wiesen CF zwischen 15 und 50 kHz auf mit MT zwischen -5 und 63 dB SPL (Abb.
3.14C, D). Die Analyse der Q10dB-Werte ergab, dass bei den 28d-Tieren ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und den CF bestand (Abb. 3.15E;
n=104, R*=0,26, Steigung=0,12, T=5,94, p<0,0001*).

Altersgruppe 35 Tage (n=1):

In dieser Altersgruppe wurde ein Tier kartiert und 37 Neurone erfasst. Davon waren
fiinf Neurone in den TF-Arealen und 32 im HF-Areal lokalisiert (Abb. 3.10; siche Bsp.
Abb. 3.11D). Die CF der HF-Neurone lagen zwischen 55 und 95 kHz (76,5 + 8,6 kHz)
mit MT zwischen 10 und 59 dB SPL (33,8 + 12,0 dB SPL). Abbildung 3.12 gibt einen
Uberblick iiber die Frequenzverteilung der HF-Neurone aller Altersgruppen. In 3.13F
sind die neuronalen Schwellenwerte in Abhéngigkeit von den CF des 35d-Tiers darge-
stellt.

25% (n=8) der im HF-Areal gemessenen Neurone wiesen multiple Abstimmbereiche
auf mit CF, zwischen 10 und 25 kHz und MT zwischen 34 und 67 dB SPL (Abb.
3.14A, B). Die in den TF-Arealen lokalisierten fiinf Neurone wiesen CF zwischen 20
und 60 kHz auf mit MT zwischen 3 und 28 dB SPL (Abb. 3.14C, D). Die Analyse der
Q10dB-Werte ergab, dass bei dem 35d-Tier ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Abstimmschérfe und den CF vorlag (Abb. 3.15; n=33, R?=0,22, Steigung=0,13, T=2,95,
p=0,0060%*).

Abbildung 3.13: Verteilung der neuronalen Schwellenwerte in Abhangigkeit von den CF. (A-
G) Differenziert werden HF-Neurone (HF-Areal; ausgefiillter Kreis), TF-Neurone (Areale: DP, Al,
All, AAF; unausgefiilltes Dreieck) und Neurone, welche im HF-Areal lokalisiert waren, aber tieffre-
quente CF (<59 kHz) aufwiesen (TF im HF-Areal, ausgefiilltes Dreieck). Zusitzlich dargestellt (A,
B, C, D, G) sind die neuronalen Horschwellen, die im IC der jeweiligen Altersgruppen ermittelt
wurden (0d in A und B; 9d und 10d in C; 16d und 17d in D; >5 Wochen in G; Sterbing et al. 1994;
Sterbing 2002; die collicularen Horschwellen sind aus den gemittelten 5 sensitivsten Werten pro
5 kHz-Intervall erstellt worden). In (G) ist zudem die kortikale neuronale Horschwelle von
C. perspicillata aus der Studie von Esser und Eiermann (1999) dargestellt. (H) stellt die kortikalen
Horschwellen fiir alle untersuchten Altersgruppen dar, erstellt aus dem sensitivsten Wert innerhalb
von 10 kHz-Intervallen. Wéhrend der Entwicklung findet eine Frequenzverschiebung der HF-
Neurone (gemessen am MW/Median) von 50/55 kHz (0d) auf 81/80 kHz (Adult) von niedrigen zu
hohen Frequenzen statt. Die Sensitivitdt der neuronalen Horschwellen nimmt im Laufe der Entwick-
lung im HF-Areal (gemessen am Median) um etwa 15 dB und in den TF-Arealen um etwa 30 dB zu.

[Abbildung néchste Seite]
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Abbildung 3.14: Antworteigenschaften der sekundédren Abstimmkurven der HF-Neurone und
die Antwortcharakteristika der TF-Neurone. (A) Eine Vielzahl von HF-Neuronen weist einen
sekunddren Abstimmbereich auf. Pro Altersgruppe sind die CF, dargestellt, die wihrend der Ent-
wicklung relativ konstant bleiben. In (B) sind pro Altersgruppe die Schwellenwerte an der CF, dar-
gestellt, die wihrend der Entwicklung tendenziell abnehmen. (C) Pro Altersgruppe sind die CF der
TF-Neurone dargestellt, die, mit Ausnahme des 35d-Tieres, im Laufe der Entwicklung leicht sinken.
In (D) sind pro Altersgruppe die Schwellenwerte der TF-Neurone an den CF dargestellt, die wahrend
der Ontogenese tendenziell ebenfalls abnehmen. Folgende Werte werden jeweils im Box-Whisker-
Plot dargestellt: Minimum, unteres Quartil (25%), Median, oberes Quartil (75%), Maximum.
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Abbildung 3.15: Die Abstimmschérfe der FTC wéhrend der Entwicklung. (A-G) Die Q10dB-
Werte sind je nach Frequenz und innerhalb aller Altersgruppen relativ variabel (0d: R 0,15, Adult:
R”: 0,14). Die Regressionsanalyse zeigt, dass bereits bei Juvenilen die Q10dB-Werte signifikant mit
den CF ansteigen (0d: p<0,0001*; Adult: p<0,0001*). (H) Der Vergleich der Regressionsgeraden
der einzelnen Altersgruppen untereinander zeigt, dass der Zusammenhang zwischen Q10dB-Werten
und CF wihrend der Entwicklung relativ konstant bleibt (Steigungen zwischen 0,07 kHz"' (21d) und
0,13 kHz" (35d) im Vergleich zu Adulten von 0,11 kHz™).
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Altersgruppe Adulte (n=27):

Insgesamt wurden bei den Adulten 225 Neurone gemessen (siehe Teilprojekt I). Davon
waren, wie in Abbildung 3.10 dargestellt ist, 14 in den TF-Arealen und 211 im HF-
Areal lokalisiert (bei Adulten: TF-Neurone <50 kHz; HF-Neurone > 50 kHz; siche auch
Kapitel 4.4). Die CF der im HF-Areal angeordneten Neurone lagen zwischen 50 und
100 kHz (81 + 11,7 dB SPL) mit MT zwischen 10 und 71 dB SPL (40,4 + 12,0 dB
SPL). In Abbildung 3.12 ist die Frequenzverteilung der HF-Neurone aller Altersgrup-
pen im Uberblick dargestellt. In Abbildung 3.13E wird exemplarisch eine FTC fiir diese
Altersgruppe gezeigt (weitere Bsp. siehe auch Abb. 3.3).

Bei den Adulten wiesen 46% (n=97) der im HF-Areal gemessenen Neurone multiple
Abstimmbereiche auf, deren CF, zwischen 10 und 65 kHz lagen mit MT zwischen 44
und 73 dB SPL (Abb. 3.14A, B). Die in den TF-Arealen lokalisierten 14 Neurone wie-
sen CF zwischen 10,3 und 45 kHz auf mit MT zwischen -5 und 32 dB SPL (Abb.
3.14C, D). Die Analyse der Q10dB-Werte bei adulten Tieren ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und den CF (Abb. 3.15; n=197, R2=0,14,
Steigung=0,11, T=5,66, p<0,0001%*).

Zusammenfassung: Antworteigenschaften auf Reintone wahrend der
Entwicklung

In Teilprojekt II wurde die kortikale Entwicklung mit Fokus auf die Frequenz-
Antworteigenschaften im HF-Areal untersucht. Insgesamt betrachtet lagen die CF bei
Neugeborenen zwischen 15 und 80 kHz. Dieser Frequenzbereich entspricht in etwa 70%
des Horbereichs adulter Tiere (10 bis 100 kHz).

Um die Verteilung in Bezug auf die CF von den HF-Neuronen fiir alle juvenilen Alters-
gruppen quantifizieren und vergleichen zu konnen, wurden die CF in sechs Frequenzab-
schnitte unterteilt (siche Abb. 3.12). Bei den Neugeborenen wies die Mehrheit (75,9%)
der HF-Neurone CF zwischen 40 und 79 kHz auf (40-59 kHz: 38,4%; 60-79 kHz:
37,5%). 22,3% der im HF-Areal gemessenen Neurone antworteten auf Reintdone zwi-
schen 0 und 39 kHz und lediglich zwei HF-Neurone (1,8%) wiesen CF > 80 kHz auf.
Bei den ilteren Altersgruppen wies die Mehrheit der HF-Neurone CF zwischen 60 und
79 kHz auf (14d (70%), 21d (67,3%), 28d (51,0%) und 35d (53,1%)). Bei den adulten
Tieren zeigte die Hélfte der HF-Neurone (51,2%) Aktivitit bei Frequenzen zwischen 80
und 99 kHz, bei der zweitgroBten Neuronengruppe (38,9%) lagen die CF zwischen 60
und 79 kHz. Es fand also wihrend der Entwicklung eine Verschiebung der CF von HF-
Neuronen in Richtung hoherer Frequenzen (gemessen am MW/Median) von 50/55 kHz
auf 81/80 kHz statt (0d: 50/55 kHz; 7d: 65/70 kHz; 14d: 68/70 kHz; 21d: 71/74 kHz;
28d: 76/75 kHz, 35d: 76/76 kHz; Adult: 81/80 kHz). Diese Frequenzverschiebung wird
exemplarisch in Abbildung 3.11 anhand individueller FTC verschiedener Tiere unter-
schiedlichen Alters illustriert.
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Wihrend der postnatalen Entwicklung ging diese Frequenzverschiebung in einen hoch-
frequenten Bereich mit einer kontinuierlichen Abnahme der MT einher. Dieser Ent-
wicklungsverlauf wird aus Abbildung 3.13 ersichtlich. Wahrend der ersten postnatalen
Woche sanken die MT der HF-Neurone an den CF (gemessen am MW) um 15 dB und
blieben ab dieser Entwicklungsphase relativ konstant (MW/Median 0d: 55/55 dB SPL;
7d: 40/41 dB SPL; 14d: 40/37 dB SPL; 21d: 36/35 dB SPL; 28d: 41/39 dB SPL; 35d:
34/59 dB SPL; Adult: 40/41 dB SPL).

Auch die Schwellenwerte der TF-Neurone nahmen im Laufe der Entwicklung um etwa
30dB ab (Abb. 3.14D; MW/Median 0d: 41/44 dB SPL; 7d: 26/22 dB SPL; 14d:
23/23 dB SPL; 21d: 17/15dB SPL; 28d: 18/17 dB SPL; 35d: 18/18 dB SPL; Adult:
10/12 dB SPL). Die CF der TF-Neurone sanken graduell {iber den gemessenen Entwick-
lungszeitraum um etwa 10 kHz (MW/Median 0d: 35/30 kHz; Adult: 22/22 kHz).

Um die kortikalen Schwellenwerte wéhrend der Entwicklung mit den collicularen (Ster-
bing et al. 1994; Sterbing 2002) zu vergleichen, sind die neuronalen Horschwellen bei-
der Horverarbeitungszentren in Abbildung 3.13 dargestellt. Der Vergleich zeigt, dass im
AC eine dhnliche Frequenzverteilung und -entwicklung wie im IC vorlag. Allerdings
waren die neuronalen Horschwellen hinsichtlich ihrer Sensitivitdt nicht identisch, was
beispielsweise aus den leicht unterschiedlich gewihlten Alterseinteilungen resultieren
kann (Sterbing et al. 1994; Sterbing 2002: 1. Woche: 0d; 2. Woche: 9d, 10d; 3. Woche:
16d, 17d). Bei den adulten Tieren kann der Sensitivititsunterschied der kortikalen Hor-
schwelle im Vergleich zu der im Rahmen der Studie von Sterbing untersuchten collicu-
laren Horschwelle (Sterbing et al. 1994; Sterbing 2002) durch die Anisthesie bedingt
sein (siehe Kapitel 4.1).

Eine groBe Anzahl von HF-Neuronen (46%) bei adulten Tieren wies multiple Ab-
stimmbereiche auf. Diese Abstimmeigenschaft war bei 35,7% der HF-Neurone von
Neugeborenen bereits vorhanden. Die MT an der CF, nahmen, wie auch an der CF,
wihrend der Entwicklung ab (Abb. 3.14B).

Die Q10dB-Werte, die als MaB fiir die Abstimmschirfe dienen, waren bereits in frithen
Entwicklungsphasen positiv mit den CF korreliert (0d: p<0,0001%*; Adult: p<0,0001%*).
Die Resultate aus der vorliegenden Studie zeigen, dass die kortikalen Neurone bei Neu-
geborenen bereits Q10dB-Werte zwischen 0,87 und 35,36 aufwiesen. Dies entspricht in
etwa den Q10dB-Werten adulter Tiere, die zwischen 1,0 und 38,7 lagen. Die Abstimm-
schirfe der kortikalen Neurone blieb folglich im Laufe der postnatalen Entwicklung
konstant (siche Abb. 3.15).
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3.2.2 Kortikale Karten wahrend der Entwicklung

Es wurde von jedem Versuchstier eine kortikale Karte zur Darstellung der typischen
Anordnung der CF erstellt. AnschlieBend wurden die individuellen Karten der einzelnen
Tiere gleichen Alters aggregiert und kortikale Gesamtkarten je Altersgruppe (0d, 7d,
14d, 21d, 28d, 35d) angefertigt. Um die juvenilen mit den adulten Tieren vergleichen zu
konnen, wurde auch eine Karte von adulten Tieren (Daten aus Teilprojekt I) erstellt.

Das HF-Areal befindet sich im dorsalen Bereich kaudal eines prominenten Blutgefdfes
am pseudozentralen Sulcus (siche Abb. 1.4). Jedes Quadrat innerhalb der Karte gibt die
CF am jeweiligen Ableitort an (siche Abb. 3.16 bis 3.22).

Altersgruppe 0d (n=6):

In der Gruppe der Neugeborenen wurden von sechs Tieren individuelle Karten zur Dar-
stellung der typischen Frequenzorganisation der Neurone (n=167) erstellt. In Abbildung
3.16A werden exemplarisch kortikale Karten von drei Neugeborenen (T106, T108,
T109) gezeigt.

In T106 (insgesamt 41 Ableitorte) wurden 25 Neurone im HF-Areal gemessen, sechs
Neurone waren in den TF-Arealen lokalisiert, und an zehn Ableitorten konnte keine
neuronale Aktivitdt durch Reinton-Stimulation evoziert werden. Von den HF-Neuronen
wiesen 19 vergleichsweise tieffrequente CF zwischen 15 und 30 kHz auf, und bei drei
Neuronen lagen die CF zwischen 40 und 55 kHz. Drei Neurone, die im HF-Areal loka-
lisiert waren, wiesen relativ hochfrequente CF zwischen 68 und 70 kHz auf.

In T108 (insgesamt 35 Ableitorte) wurden 23 Neurone im HF-Areal, fiinf Neurone in
den ventral gelegenen tieffrequenten Arealen gemessen, an sieben Ableitorten konnte
keine Aktivitdt bei Reinton-Stimulation ermittelt werden. Die TF-Neurone wiesen CF
zwischen 20 und 25 kHz auf und waren in den Arealen DP und Al lokalisiert. Die ii-
berwiegende Mehrheit (69,6%; n=16) der im HF-Areal angeordneten Neurone wies, im
direkten Vergleich zu T106, relativ hochfrequente Antworteigenschaften mit CF zwi-
schen 40 und 55 kHz auf. Sechs Neurone zeigten Aktivitdt bei Frequenzen zwischen 60
und 75 kHz. Ein Neuron, das im HF-Areal lokalisiert war, wies relativ tieffrequente
Antworteigenschaften mit einer CF von 15 kHz auf.

In T109 (insgesamt 29 Ableitorte) wurden zwolf Neurone im HF-Areal und elf TF-
Neurone erfasst. Sechs Zellen zeigten keine neuronale Aktivitdt bei Reinton-
Stimulation. Jeweils drei der TF-Neurone waren im DP und im Al angeordnet, fiinf
Neurone waren im AAF lokalisiert. Alle der im HF-Areal lokalisierten Neurone wiesen
relativ hochfrequente Antworteigenschaften auf mit CF zwischen 40 und 70 kHz. Zu-
dem wiesen die im AAF angeordneten Neurone hochfrequente Antworteigenschaften
auf mit CF zwischen 60 und 70 kHz.
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Es wird bei den drei in Abbildung 3.16 gezeigten Beispielen deutlich, dass es individu-
elle Unterschiede bei den neugeborenen Tieren gab. Das HF-Areal der Tiere T108 und
T109 war, im Vergleich zu T106, relativ weit entwickelt mit Neuronen, die relativ hoch-
frequente CF aufwiesen. Die aggregierte Karte der neugeborenen Tiere zeigte, dass,
insgesamt betrachtet, vor allem Neurone mit CF zwischen 40 und 59 im HF-Areal {iber-
repriasentiert waren (Abb. 3.16B, C). Die Neurone im DP wiesen tieffrequente CF auf
(£39 kHz). Aufgrund der geringen Anzahl an Penetrationen in den Arealen Al und
AAF kann jedoch keine Aussage iliber eine mdgliche Tonotopie in diesen Arealen ge-
troffen werden.
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Abbildung 3.16: Frequenzorganisation der Neurone im AC bei Neugeborenen. (A) Individuelle
Karten, die die Frequenzreprisentation im AC von drei Beispieltieren dargestellt (0d). Jede Zahl gibt
die CF in kHz an und ist am jeweiligen Penetrationsort angeordnet. Die CF sind farbcodiert (Farb-
skalierung rechts); x gibt an, dass das Neuron am jeweiligen Ableitort keine Aktivitdt bei Reinton-
Stimulation (RTA) aufweist. Die schwarze, dorsal verlaufende Linie stellt den Rand der kortikalen
Oberfliache dar. Die rote Linie, von dorsal nach ventral verlaufend, zeigt ein dominantes Blutgefal3
am pseudozentralen Sulcus. (B) Aggregierte kortikale Karte, ermittelt auf Basis von 167 Zellen von
sechs Tieren. 112 Zellen wurden aufgrund ihrer Position als HF-Neurone und 55 als TF-Neurone
klassifiziert. Die CF der HF-Neurone liegen zwischen 15 und 80 kHz. Jedes farbcodierte Quadrat
gibt die Position des gemessenen Neurons an. (C) VergroBerte Darstellung der Frequenzorganisation
im AC (identische Karte wie (B)). Kartiert wurden nahezu das gesamte HF-Areal und ein Grofteil
des DP. Generell wurden die TF-Areale nicht systematisch untersucht. Die Abmessung des HF-
Areals in rostro-kaudaler und dorso-ventraler Richtung entspricht in etwa derjenigen bei adulten
Tieren. Die Neurone im HF-Areal sind typischerweise nicht-tonotop angeordnet. Aullerdem gibt es
Neurone, die in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al lokalisiert sind. Diese Zellen
zeigen neuronale Aktivitét bei relativ hochfrequenter Reinton-Stimulation.
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Altersgruppe 7d (n=7):
In dieser Altersgruppe wurden sieben Tiere kartiert und die CF an den jeweiligen Ab-

leitorten (n=233) dargestellt. In Abbildung 3.17B wird exemplarisch ein Tier (T101) der
Altersgruppe 7d gezeigt.

In T101 (insgesamt 57 Ableitorte) wurde das HF-Areal kartiert, die TF-Areale hingegen
wurden nicht systematisch untersucht. Insgesamt wurden 51 Neurone gemessen, die
Aktivitdt bei Reinton-Stimulation aufwiesen. Sechs Neurone zeigten keine Reaktion auf
Reinton-Stimulation. Es wurden 31 Neurone im HF-Areal gemessen, die hochfrequente
Antworteigenschaften (60 bis 70 kHz) aufwiesen und die typischerweise nicht-tonotop
angeordnet waren. Weitere fiinf der im HF-Areal gemessenen Neurone wiesen CF zwi-
schen 45 und 55 kHz auf. Vom HF-Areal ausgehend wurden in ventraler Richtung drei
Neurone in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al gemessen, die CF
zwischen 65 und 80 kHz aufwiesen. In den Arealen DP und Al wurden zwolf TF-
Neurone gemessen, deren CF zwischen 15 und 50 kHz lagen. Aufgrund der geringen
Anzahl an Penetrationen in den TF-Arealen kann jedoch keine Aussage iiber eine mog-
liche Tonotopie in diesen Arealen getroffen werden.

Eine aggregierte kortikale Karte der Altersgruppe wurde auf Basis von 233 Zellen er-
stellt (Abb. 3.17B, C). Aufgrund ihrer Position konnten 175 HF-Neurone und 58 TF-
Neurone unterschieden werden. Es wurden das HF-Areal, das DP und ein Grof3teil des
Al untersucht, wobei grundsitzlich die TF-Areale nicht systematisch kartiert wurden.
Die Neurone im HF-Areal wiesen eine nicht-tonotope Organisation auf, was typisch fiir
das HF-Areal bei adulten C. perspicillata ist (Esser und Eiermann 1999). Zudem gab es
Neurone, die in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al lokalisiert wa-
ren und relativ hochfrequente Antworteigenschaften aufwiesen.

65



Teilprojekt 11: Postnatale Entwicklung der Frequenzorganisation

MO0-19kHz
20 - 39 kHz
W 40 - 59 kHz
W60 -79 kHz
H 80 - 110 kHz
X keine RTA

Abbildung 3.17: Frequenzorganisation der Neurone im AC bei 7d-Tieren. (A) Exemplarische
individuelle Karte, die die Frequenzorganisation anhand der CF darstellt. (B) Aggregierte kortikale
Karte, ermittelt auf Basis von 233 Zellen von sieben Tieren. Aufgrund ihrer Position wurden 175
Zellen als HF-Neurone und 58 als TF-Neurone klassifiziert. Die HF-Neurone weisen CF zwischen
25 und 90 kHz auf. (C) VergroBerte Darstellung der Frequenzorganisation im AC. Untersucht wur-
den das gesamte HF-Areal und das DP. Da die TF-Areale nicht systematisch untersucht wurden,
kann fiir diese Areale keine Aussage liber eine mogliche tonotope Anordnung getroffen werden. In
den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al sind Neurone angeordnet, die Aktivitét bei
relativ hochfrequenter Reinton-Stimulation aufweisen. Zur weiteren Erlduterung der Darstellung
siche auch Legende der Abb. 3.16.

Altersgruppe 14d (n=9):

Aus der Altersgruppe der 14 Tage alten C. perspicillata wurden von neun Tieren indi-
viduelle kortikale Karten (262 Ableitorte) angefertigt. In Abbildung 3.18A ist exempla-
risch eine kortikale Karte dieser Altersgruppe dargestellt. In T104 (insgesamt 50 Ablei-
torte) wurden 38 Neurone im HF-Areal erfasst. 36 der HF-Neurone wiesen CF zwischen
65 und 85 kHz auf und bei zwei weiteren lag die CF bei 55 kHz. In den TF-Arealen
wurden zwolf Neurone analysiert, deren CF zwischen 15 und 55 kHz lagen.

Eine aggregierte kortikale Karte der 14d-Tiere wurde auf Basis von 262 Zellen erstellt
(Abb. 3.18B, C). Aufgrund der jeweiligen Position wurden 200 HF-Neurone und 62 TF-
Neurone unterschieden. Untersucht wurden das HF-Areal, das DP und ein Grofteil des
dorsalen Al, wobei die TF-Areale nicht systematisch kartiert wurden. In den Randberei-
chen des kaudalen AAF und rostralen AI wurden Neurone gemessen, die auf relativ
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hochfrequente Reintone reagierten. Die Neurone in den Arealen Al und AAF waren bei
14d-Tieren tonotop organisiert. Die im rostralen AAF lokalisierten Neurone wiesen
einen von rostral nach kaudal ansteigenden Frequenzgradienten auf, wohingegen der
Frequenzgradient der Neurone im Al spiegelverkehrt zum AAF angeordnet war.

A 7104

aaaaa
prs

65 55

' 7070 75

P E e T

- 7\%585%%5? ' |
5757% 705 ’

a0 2

RednnrC 55055 of 0-19kH
' RN P =% ¥
v "\ ‘\s\ 5g(ﬂ5151”5\»',' o3 IleZ
‘s‘ \‘\\ ,// . 40 ) 59 HZ
1 mm S W60 - 79 kHz
[ m 80 - 110 kHz
- x keine RTA

1cm

Abbildung 3.18: Frequenzorganisation der Neurone im AC bei 14d-Tieren. (A) Exemplarische
individuelle Karte, die die Frequenzorganisation anhand der CF darstellt. (B) Aggregierte kortikale
Karte, ermittelt auf Basis von 262 Zellen von neun Tieren. Aufgrund ihrer Position im AC wurden
200 Zellen als HF-Neurone und 62 als TF-Neurone klassifiziert. Die HF-Neurone weisen CF zwi-
schen 20 und 105 kHz auf. (C) VergroBerte Darstellung der Frequenzorganisation im AC. Unter-
sucht wurden das gesamte HF-Areal, das DP und ein Grofteil des Al In den Randbereichen des
kaudalen AAF und rostralen Al sind Neurone lokalisiert, die relativ hochfrequente Antworteigen-
schaften aufweisen. Die wenigen Neurone, die im Al und AAF erfasst wurden, sind tonotop in kau-
do-rostraler Richtung organisiert. Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der
Abb. 3.16.

Altersgruppe 21d (n=4):

In der Altersgruppe der 21d-Tiere wurden von vier Tieren individuelle kortikale Karten
zur Darstellung der Frequenzreprisentation (181 Ableitorte) erstellt. In Abbildung 3.19
wird die aggregierte kortikale Karte der Altersgruppe gezeigt. Aufgrund der jeweiligen
Position wurden 150 HF-Neurone und 31 TF-Neurone klassifiziert. Untersucht wurden
das gesamte HF-Areal und das DP, wobei generell die TF-Areale nicht systematisch
kartiert wurden. Aufgrund der geringen Anzahl an gemessenen Neuronen im AAF und
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Al kann keine abschlieBende Aussage zu einer moglichen Tonotopie in diesen Arealen
getroffen werden. In den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al wurden
Neurone gemessen, die Aktivitdt bei relativ hochfrequenter Reinton-Stimulation auf-
wiesen.
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Abbildung 3.19: Frequenzorganisation der Neurone im AC der Altersgruppe 21d. (A) Aggre-
gierte kortikale Karte auf Basis von 181 Neuronen, gemessen an vier Tieren. Jedes farbcodierte
Quadrat (Farbskalierung rechts) gibt die CF an und ist am jeweiligen Penetrationsort angeordnet. Die
im HF-Areal gemessenen Neurone weisen CF zwischen 20 und 90 kHz auf. (B) Vergroferte Darstel-
lung der Frequenzorganisation anhand der CF im AC (identische Karte wie (A)). Untersucht wurden
das gesamte HF-Areal und das DP. Die Neurone im HF-Areal weisen keine tonotope Anordnung
auf. In den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al sind Neurone lokalisiert, die Aktivitét
bei hochfrequenter Reinton-Stimulation aufweisen. Zur weiteren Erlauterung der Darstellung siehe
auch Legende der Abb. 3.16.

Altersgruppe 28d (n=3):

In der Altersgruppe der 28d-Tiere wurden drei Tiere kartiert und auf dieser Basis indi-
viduelle kortikale Karten zur Darstellung der Frequenzreprédsentation (118 Ableitorte)
angefertigt. Die aggregierte Karte, die aus drei Tieren dieser Altersgruppe erstellt wur-
de, ist in Abbildung 3.20 dargestellt. Aufgrund der jeweiligen Position wurden 98 HF-
Neurone und 20 TF-Neurone unterschieden. Kartiert wurden das gesamte HF-Areal und
das DP, die TF-Areale AI, AAF und AIl hingegen wurden nicht systematisch unter-
sucht. Wie bereits in jlingeren Altersgruppen aufgezeigt wurde, waren Neurone in den
Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al angeordnet, die relativ hochfrequen-
te Antworteigenschaften aufwiesen. Aufgrund der geringen Anzahl an gemessenen Neu-
ronen in den Arealen AAF und Al kann fiir diese Areale keine Aussage zu einer mogli-
chen Tonotopie getroffen werden.
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Abbildung 3.20: Frequenzorganisation der Neurone im AC der Altersgruppe 28d. (A) Aggre-
gierte kortikale Karte auf Basis von 118 Neuronen, gemessen an drei Tieren. Jedes Quadrat ist farb-
codiert (Farbskalierung rechts) und gibt die Position am jeweiligen Penetrationsort an. Die im HF-
Areal gemessenen Neurone weisen CF zwischen 48 und 105 kHz auf. (B) VergroBerte Darstellung
der Frequenzorganisation anhand der CF im AC (identische Karte wie (A)). Untersucht wurden die
Areale HF, DP und einige Zellen im Al. In den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al
waren Zellen lokalisiert, die Aktivitdt bei hochfrequenter Reinton-Stimulation aufweisen. Zur weite-
ren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.16.

Altersgruppe 35d (n=1):

In der Altersgruppe der 35d-Tiere wurde der AC eines Tieres (T82) kartiert und eine
individuelle Karte zur Darstellung der Frequenzorganisation (37 Ableitorte) erstellt
(Abb. 3.21). Aufgrund der jeweiligen Position wurden 32 HF-Neurone und fiinf TF-
Neurone unterschieden. Bei T82 wurden ein Grof3teil des HF-Areals und die Randberei-
che des kaudalen AAF und des rostralen Al untersucht. In diesen Randbereichen waren
Zellen lokalisiert, die neuronale Aktivitit bei relativ hochfrequenter Reinton-
Stimulation (>55 kHz) aufwiesen. Zur tonotopen Organisation im Al kann aufgrund der
geringen Datenbasis in diesem Areal keine Aussage getroffen werden.
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Abbildung 3.21: Frequenzorganisation der Neurone im AC von einem 35d-Tier. (A) Individuel-
le Karte bestehend aus 37 Neuronen eines 35d-Tieres. Jedes Quadrat ist farbcodiert (Farbskalierung
rechts) und gibt den jeweiligen Ableitort an. Die im HF-Areal gemessenen Neurone weisen CF zwi-
schen 55 und 95 kHz auf. (B) Vergrofierte Darstellung der Frequenzorganisation anhand der CF im
AC (identische Karte wie (A)). Die CF sind farbcodiert (Farbskalierung rechts), x gibt an, dass an
der gemessenen Stelle keine neuronale Aktivitdt bei Reinton-Stimulation erfasst werden konnte. Zur
weiteren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.16.

Altersgruppe Adulte (n=27):

In der Altersgruppe der Adulten wurden die AC von 27 Tieren kartiert und auf dieser
Basis individuelle Karten zur Darstellung der typischen Frequenzrepridsentation (225
Ableitorte) angefertigt. Die aggregierte Karte aller adulten Tiere wird in Abbildung 3.22
gezeigt. Aufgrund ihrer Lokalisation wurden 211 HF-Neurone, die CF zwischen 50 und
100 kHz aufwiesen, und 14 TF-Neurone, deren CF <50 kHz waren, unterschieden.

Es wurde vor allem das HF-Areal fokussiert kartiert, wohingegen die TF-Areale DP,
AAF, Al und AII nicht systematisch untersucht wurden. Das HF-Areal war, wie es bei
adulten Tieren typisch ist (Esser und Eiermann 1999), nicht-tonotop organisiert. In den
Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al waren Neurone lokalisiert, die rela-
tiv hochfrequente Antworteigenschaften aufwiesen. Fiir die Areale Al und AAF konnte
aufgrund der geringen Datenbasis keine charakteristische Tonotopie (Esser und Eier-
mann 1999) nachgewiesen werden.
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Abbildung 3.22: Frequenzorganisation der Neurone im AC bei Adulten. (A) Aggregierte korti-
kale Karte auf Basis von 225 Neuronen, gemessen an 27 Tieren (Teilprojekt I). Jedes farbcodierte
Quadrat gibt die Position am jeweiligen Penetrationsort an. Es wurden im HF-Areal 211 Neurone
gemessen die CF zwischen 70 und 100 kHz aufweisen. (B) Vergroferte Darstellung der kortikalen
Frequenzorganisation anhand der CF (identische Karte wie (A)). Kartiert wurde das gesamte HF-
Areal, und einige Zellen wurden in den Arealen DP und Al untersucht. Zur weiteren Erlduterung der
Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.16.

Zusammenfassung: Kortikale Karten wahrend der Entwicklung

Die Frequenzreprasentation im AC von C. perspicillata verschiedener juveniler Alters-
gruppen (Neugeborene bis 35d-Tiere) wurde untersucht und mit derjenigen adulter Tie-
re verglichen. Hierbei wurde der Fokus auf das HF-Areal gelegt, die TF-Areale hinge-
gen wurden nicht systematisch untersucht. Das HF-Areal bei juvenilen Tieren war be-
reits frithzeitig (0d-, 7d-Tiere) in seiner Ausmessung dhnlich entwickelt wie das adulter
Tiere. Jedoch war bei adulten Tieren das HF-Areal im dorso-kaudalen Bereich etwas
vergrofert. Zu den TF-Arealen (DP, AAF, Al und AII) bei juvenilen Tieren kann keine
Aussage beziiglich einer Groflendnderung getroffen werden, da diese nicht systematisch
untersucht wurden. Somit kann abschliefend nicht beurteilt werden, ob in friithen Ent-
wicklungsphasen eine Einteilung in sechs kortikale Areale wie bei Adulten erfolgen
kann (siehe auch Abb. 1.4).

Obwohl die TF-Areale wihrend der Entwicklung nicht systematisch untersucht wurden,
konnte gezeigt werden, dass zumindest bei 14d-Tieren die Areale Al und AAF tonotop
organisiert waren. Die im AAF lokalisierten Neurone wiesen, wie bei Adulten (Esser
und Eiermann 1999), einen von rostral nach kaudal ansteigenden Frequenzgradienten
auf, wohingegen die Neurone im Al einen, im Vergleich zum AAF, spiegelverkehrten
Gradienten aufwiesen.

Die Analyse der Neurone im HF-Areal ergab, dass, wie bereits in Kapitel 3.2.1 iiber die
Frequenzeigenschaften der Neurone wihrend der Entwicklung gezeigt werden konnte,
eine Verschiebung der CF in Richtung hoher Frequenzen stattfand. Bei Neugeborenen
wies die Mehrheit der HF-Neurone CF zwischen 40 und 59 kHz (38,4%) auf, wohinge-
gen bei adulten Tieren die CF zwischen 80 und 99 kHz lagen.
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3.3 Teilprojekt lll: Postnatale Entwicklung
der FM-FM-Neurone

Die FM-Fledermaus C. perspicillata sendet Ortungslaute aus und vergleicht dic FM-
Komponente des Ortungsrufs mit der zeitlich verzogerten FM-Komponente des Echos.
Die Zeitdifferenz zwischen den beiden Komponenten ist fiir die Entfernungsmessung
essenziell, und so genannte FM-FM-Neurone werten diese Information aus. Eine Zeit-
differenz von 1 ms entspricht beispielsweise einer Distanz von etwa 16 cm zwischen
Fledermaus und Objekt. Im dritten Teilprojekt wurde die kortikale Entwicklung von
Echoverzogerungs-sensitiven Neuronen (FM-FM-Neuronen) im HF-Areal des AC bei
juvenilen C. perspicillata untersucht.

Zeitverarbeitungsprozesse bei Fledermdusen wihrend frither postnataler Entwicklungs-
phasen sind nahezu unerforscht. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob bei
juvenilen Tieren, die noch nicht selbst fliegen und echoorten, bereits kortikale FM-FM-
Neurone vorhanden sind, und ob diese dhnliche Antwortcharakteristika aufweisen wie
diejenigen adulter Tiere (Teilprojekt I). AuBerdem wurde analysiert, ob FM-FM-
Neurone bereits in frithen Altersstadien chronotop im kortikalen Areal angeordnet sind.

In Anlehnung an eine publizierte Studie zur Verdnderung der Echoortungsrufe wihrend
der Entwicklung (Sterbing 2002) und eine elektrophysiologische Entwicklungsstudie
des IC (Sterbing et al. 1994) fand — analog zu Teilprojekt II — eine Einteilung der Jung-
tiere in sechs Altersgruppen statt: 0d, 7d, 14d, 21d, 28d, 35d. Insgesamt wurden in Teil-
projekt III 24 Juvenile elektrophysiologisch untersucht und deren Kortices kartiert.

Um die neuronalen Antwortbereiche zu erfassen, wurde die Echoverzogerungs-
Abstimmkurve (DTC) eines Neurons durch lineare Interpolation in der neuronalen
Antwortmatrix aller Stimulus-Kombinationen berechnet (siche auch Kapitel 2.4.3 und
3.1.2). Zur Analyse wurden die CD und MT ermittelt. AuBBerdem wurden die BD und
die jeweiligen Echopegel analysiert. Um die Abstimmschérfe wahrend der Entwicklung
zu untersuchen, wurde als Mal} die maximale Bandweite der DTC ermittelt. Analog zu
Teilprojekt I wurden die gemessenen Zellen aufgrund ihrer Position innerhalb des AC
als hochfrequente (HF-)Neurone (im HF-Areal) und als tieffrequente (TF-)Neurone (in
den TF-Arealen: DP, Al, AIl und AAF) klassifiziert.
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3.3.1 Eigenschaften der FM-FM-Neurone
wahrend der Entwicklung

Insgesamt wurde der AC von 24 juvenilen Tieren kartiert und die Aktivitdt von 346
FM-FM-Neuronen im HF-Areal erfasst (Abb. 3.23A) und mit den Antworteigenschaf-
ten der FM-FM-Neurone adulter Tiere (aus Teilprojekt I) verglichen. Die Verteilung der
Abstimmkurven-Klassen der FM-FM-Neurone auf Basis ihrer Form ist flir alle unter-
suchten Altersgruppen in Tabelle 3.4 dargestellt. Abbildung 3.23A zeigt eine Gegen-
iberstellung der Anteile von FM-FM-Neuronen an der Gesamtheit der analysierten HF-
Neurone {iiber alle Altersgruppen. Zudem flieBen in diesen Anteil Neurone ein, die in
den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al lokalisiert waren und die so-
wohl auf FM-FM-Stimulation als auch auf hochfrequente Reinton-Stimulation reagier-
ten.

Generell zeigten bei den juvenilen Tieren alle der im HF-Areal erfassten FM-FM-
Neurone Aktivitdt bei Reinton-Stimulation. Die jeweiligen Frequenzeigenschaften sind
in Abbildung 3.23B dargestellt (siche auch Teilprojekt I1, Kapitel 3.2.1). Bei allen FM-
FM-Neuronen wurden Antworten evoziert, wenn homoharmonische FM-Signale (z. B.
FM,-FM,, FM3-FM3) prisentiert wurden. Bei der vorliegenden Entwicklungsstudie
wurden die FM-Stimuli dem Lautrepertoire der juvenilen Tiere angepasst (siche auch
Kapitel 2.4.2). Zudem wurden, resultierend aus den in Teilprojekt II ermittelten Hor-
schwellen von Juvenilen, die FM-Stimuli mit lauteren Stimuluspegeln préasentiert (Abb.
3.23).

Tabelle 3.4: Haufigkeit der verschiedenen Abstimmkurven-Formen. Dargestellt sind die unter-
schiedlichen Klassen von Abstimmkurven auf Basis ihrer Form. Die Mehrheit der DTC juveniler
Tiere weist wie bei adulten eine V-Form auf.

od 7d 14d 21d 28d 35d

Form der Abstimmkurve n iN%l n iIN%l n iN%l n iIN%l n iIN%|l n iIn%
V-formig 14 63,6] 49 70,0] 56 83,6] 62 74,7] 53 68,8] 22 81,5

W-férmig 1 45) 2 29|12 30]3 365 65 4 148

Geschlossen 3 136§ 11 157] 3 45| 4 48] 8 104
Andere Geneigt 1 455 7104 602 2413 39

Schmal 2 911 2 29| 2 30 3 39

Breit 1 45 1 1,4 12 1450 5 651 1 3,7
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Abbildung 3.23: Anteil von FM-FM-Neuronen an der Gesamtheit der analysierten HF-
Neurone und deren Frequenz-Antworteigenschaften wahrend der Entwicklung. (A) stellt den
prozentualen Anteil von FM-FM-Neuronen bezogen auf die Anzahl der auf Reinton-Stimulation
reagierenden Neurone der jeweiligen Altersgruppen dar. Der Anteil an FM-FM-Neuronen steigt von
20,8% (n=22 von 106) bei Neugeborenen kontinuierlich pro Entwicklungswoche auf 100,5% bei
Adulten an (n=212 von 211; 1 Neuron reagierte nicht auf Reintone; siche Teilprojekt ). (B) zeigt die
Verteilung der CF von HF-Neuronen in Abhéngigkeit vom Alter (siehe Teilprojekt II). Die CF neh-
men, wie in Teilprojekt IT detailliert beschrieben wurde, wihrend der Entwicklung kontinuierlich zu
(MW/Median 0d: 50/55 kHz; 7d: 65/70 kHz; 14d: 68/70 kHz; 21d: 71/74 kHz; 28d: 76/75d; 35d:
76/75 kHz; Adult: 81/80 kHz). Folgende Werte werden jeweils im Box-Whisker-Plot dargestellt:
Minimum, unteres Quartil (25%), Median (weiBer Strich), MW (Kreis), oberes Quartil (75%), Ma-
ximum.

Altersgruppe 0d (n=5):

Bei den Neugeborenen wurden 106 HF-Neurone erfasst, von denen 20,8% (n=22) Akti-
vitdt bei FM-FM-Stimulation zeigten (Abb. 3.23A). Exemplarisch sind in Abbildung
3.24 fiir diese Altersgruppe eine FTC und eine DTC von zwei HF-Neuronen dargestellt.
Von den 22 der in Neugeborenen gemessenen FM-FM-Neurone wies die Mehrheit
(72,7%, n=16) eine FM,-Priferenz und 13,6% eine FM,-Priferenz auf. Bei 86,4%
(n=19) der FM-FM-Neurone iiberlappte der Frequenzbereich der FM-Signale mit dem
Abstimmbereich der hochfrequenten Reintonantwort. Bei drei Neuronen (13,6%), die
eine FM,-Préferenz aufwiesen, war der Frequenzbereich der FM;-Signale mit dem tief-
frequenten sekundéren Aktivitdtsbereich bei Reinton-Stimulation iiberlagert.

Die Verteilung der CD und BD (Abb. 3.26A) sowie die Sensitivitidt an den CD und E-
chopegel an den BD wurden ermittelt. Die CD der FM-FM-Neurone lagen zwischen 4
und 16 ms (8,5 £ 4,3 ms) mit MT zwischen 40 und 89 dB SPL (67,0 + 14,5 dB SPL). In
Abb. 3.27A wird die Verteilung der neuronalen Schwellenwerte in Abhéngigkeit von
den CD der Neurone gezeigt. Die BD der FM-FM-Neurone lagen zwischen 3 und 18 ms
(9,1 + 4,8 ms) mit Echopegeln zwischen 50 und 100 dB SPL (84,6 + 11,4 dB SPL; Abb.
3.28A). Die Analyse der maximalen Bandweiten der Abstimmkurven bei den 0d-Tieren
ergab, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und den CD
vorlag (Abb. 3.29A; n=22, R>=0,18, Steigung=0,41, T=2,08, p=0,0507).
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Abbildung 3.24: Beispiele von FTC und DTC bei Neugeborenen. (A, C) Von zwei Neuronen ist
die jeweilige FTC dargestellt (gekennzeichnet mit weill gestrichelter Linie, Kreuz markiert CF).
Beide gezeigten Beispiele werden als multiple Abstimmkurve bezeichnet, da sie einen klar separier-
ten, sekundéren tieffrequenten Frequenzbereich (CF,) aufweisen. (B, D) Dargestellt sind fiir beide
Neurone die gewdhlten FM-FM-Stimulationen (B: FM,-FM,; D: FM;-FM;). AuBlerdem wird das
Antwortverhalten auf verschiedene Kombinationen aus Stimuluspegeln und Echoverzogerungen und
die entsprechende Konturkarte der neuronalen Aktivitdt mit interpolierte DTC gezeigt (weill gestri-
chelte Linie; Kreuz markiert CD; Stern markiert BD). Der FMp wurde mit einem konstanten Pegel
von 100 dB SPL prisentiert. Die CD liegen bei 4 ms (B) und 10 ms (D) mit MT bei 60 dB SPL (B)
und 71 dB SPL (D). Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siche auch Legende der Abb. 3.3.

Altersgruppe 7 Tage (n=5):

Bei den 7d-Tieren wurden 125 HF-Neurone gemessen, von denen 56% (n=70) Aktivitit
bei FM-FM-Stimulation zeigten (Abb. 3.23A). Exemplarisch wird fiir diese Altersgrup-
pe in Abbildung 3.25B eine DTC gezeigt. Die Verteilung der CD und BD sind in Ab-
bildung 3.26B dargestellt. Die CD der FM-FM-Neurone lagen bei 7d-Tieren zwischen 1
und 26 ms (8,4 £ 5,1 ms) mit MT zwischen 38 und 95 dB SPL (64,4 + 15,6 dB SPL;
Abb. 3.27B). Die BD der Neurone waren dhnlich wie die CD verteilt und lagen zwi-

75



Teilprojekt 111: Postnatale Entwicklung der FM-FM-Neurone

schen 1 und 23 ms (7,8 £ 5,3 ms) mit Echopegeln zwischen 50 und 100 dB SPL (81,6 +
14,3 dB SPL; Abb. 3.28B). Die Analyse der maximalen Bandweiten der Abstimmkur-
ven ergab, dass im Gegensatz zu Neugeborenen ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Abstimmschirfe und den CD vorlag (Abb. 3.29B; n=70, R2=O,25, Steigung=0,39,

T=4,79, p<0,0001%).
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Abbildung 3.25: DTC wahrend der Entwicklung. Fiir die Altersstufen 0d (A), 7d (B), 14d (C),
35d (D) und Adult (E) werden auf Beispielebene je eine DTC (CD 3 bis 8 ms) von verschiedenen
Tieren gezeigt (Kreuz markiert CD, Stern markiert BD). Bei einem Neugeborenen liegt die CD eines
exemplarischen FM-FM-Neurons bei 4 ms mit MT von 86 dB SPL. Bei Adulten liegt die CD eines
FM-FM-Neurons bei 3 ms mit MT von 35,33 dB PL. Im Laufe der Entwicklung nimmt die Sensiti-
vitit der DTC kontinuierlich zu. (F) Die aggregierte Darstellung zeigt einen interpretativen Entwick-
lungsverlauf der DTC, bei dem wihrend der Entwicklung die Sensitivitit kontinuierlich zunimmt.
Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.3.
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Abbildung 3.26: Verteilung der CD und BD im HF-Areal bei unterschiedlichen Altersgruppen.
Die CD liegen bei (A) Neugeborenen zwischen 4 und 16 ms (BD: 3-18 ms), bei (B) 7d-Tieren zwi-
schen 1 und 26 ms (BD: 1-23 ms), bei (C) 14d-Tieren zwischen 1 und 23 ms (1-23 ms), bei (D) 21d-
Tieren zwischen 1 und 28 ms (BD: 1-32 ms), bei (E) 28d-Tieren zwischen 1 und 23 ms (BD: 1-
30 ms) und bei (F) 35d-Tieren zwischen 1 und 22 ms (BD: 1-24 ms). Die FM-FM-Neurone bei neu-
geborenen Tieren zeigten im Vergleich zu denen dlterer Tiere keine neuronale Aktivitéit bei relativ
kurzen (<4 ms) und relativ langen (>16 ms) Echoverzogerungen. Die Abszisse gibt die Echoverzo-

gerung in 2 ms-Intervallen an.
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Altersgruppe 14 Tage (n=6):

Bei den 14d-Tieren wurden insgesamt 105 HF-Neurone untersucht, wovon 63,8%
(n=67) auf FM-FM-Stimulation reagierten (Abb. 3.23A). In Abbildung 3.25C wird ex-
emplarisch eine DTC eines 14d-Tieres gezeigt. Die Verteilung der CD und BD (Abb.
3.26C) sowie die Sensitivitidt an den CD und die Echopegel an den BD wurden ermit-
telt. Die CD der FM-FM-Neurone lagen bei 14d-Tieren zwischen 1 und 23 ms (6,6 +
4,4 ms) mit MT zwischen 34 und 91 dB SPL (62,3 = 12,5 dB SPL; Abb. 3.27C). Die
BD der FM-FM-Neurone lagen zwischen 1 und 23 ms (6,3 + 4,5 ms) mit Echopegeln
zwischen 40 und 100 dB SPL (80 + 14,1 dB SPL; Abb. 3.28C). Die Analyse der maxi-
malen Bandweiten der Abstimmkurven zeigte, dass ein signifikanter Zusammenhang
bei 14d-Tieren, wie auch bei 7d-Tieren, zwischen Abstimmschérfe und den CD gegeben
war (Abb. 3.29C; n=67, R*=0,18, Steigung=0,35, T=3,84, p=0,0003*).

Altersgruppe 21 Tage (n=4):

Bei den 21d-Tieren wurden 99 HF-Neurone analysiert, von denen 83,8% (n=83) Aktivi-
tit bei FM-FM-Stimulation zeigten (Abb. 3.23A). Die Verteilung der CD und BD (Abb.
3.26D) sowie die Sensitivitdt an den CD und die Echopegel an den BD wurden ermit-
telt. Die FM-FM-Neurone wiesen CD zwischen 1 und 28 ms auf (10,1 + 7,6 ms) mit
MT zwischen 30 und 84 dB SPL (52,2 + 12,0 dB SPL; Abb. 3.27D). Die BD der FM-
FM-Neurone lagen zwischen 1 und 32 ms (10,3 + 7,7 kHz) mit Echopegeln zwischen 50
und 90 dB SPL (71,9 = 12,0 dB SPL; Abb. 3.28D). Die Analyse der maximalen Band-
weiten der Abstimmkurven ergab, dass, wie auch bei den 7d- und 14d-Tieren, ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen Abstimmschérfe und den CD vorlag (Abb. 3.29D;
n=83, R2=0,37, Steigung=0,50, T=6,89, p<0,0001%*).
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Abbildung 3.27: Sensitivitat der FM-FM-Neurone an den CD. (A-G) Die Verteilung der Ant-
wortschwellen in Abhingigkeit von den CD. Unterteilt werden die Altersgruppen 0d (A), 7d (B),
14d (C), 21d (D), 28d (E), 35d (F) und Adult (G). (H) Vergleich der Schwellenwerte an den CD der
gemessenen Altersgruppen. Die neuronalen Horschwellen pro Altersgruppe wurden aus dem sensi-

tivsten Wert innerhalb von 2,5 ms-Intervallen ermittelt. Wahrend der Entwicklung vom Juvenilen bis

zum Adulten nehmen die Schwellenwerte (gemessen am MW/Median) um 22/24 dB ab.
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Abbildung 3.28: Echopegel an den BD wahrend der Entwicklung. (A-G) Die Verteilung der
Echopegel in Abhingigkeit von den BD. Unterteilt werden die Altersgruppen 0d (A), 7d (B), 14d
(C), 21d (D), 28d (E), 35d (F) und Adult (G). (H) Die Kurven, die jeweils aus den sensitivsten E-
chopegeln innerhalb von 5 ms-Intervallen ermittelt wurden, sind filir die unterschiedlichen Alters-
gruppen dargestellt. Wihrend der Entwicklung nehmen die zu den BD gehoérenden Echopegeln (ge-
messen am MW/Median) um etwa 35/30 dB ab.
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Altersgruppe 28 Tage (n=3):

Bei den 28d-Tieren wurden 85 HF-Neurone gemessen. Davon zeigten 90,6% (n=77)
neuronale Aktivitdt bei FM-FM-Stimulation (Abb. 3.23A). Die Verteilung der CD und
BD (Abb. 3.26E), sowie die Sensitivitit der FM-FM-Neurone an den CD und die Echo-
pegel an den BD wurden ermittelt. Die FM-FM-Neurone wiesen CD zwischen 1 und
23 ms (7,8 £ 4,7 ms) auf mit MT zwischen 28 und 94 dB SPL (55,9 = 13,1 dB SPL;
Abb. 3.27E). Die BD lagen zwischen 1 und 30 ms (8,8 = 6,7 ms) mit Echopegeln zwi-
schen 30 und 100 dB SPL (73,6 + 12,8 dB SPL; Abb. 3.28E). Die Analyse der maxima-
len Bandweiten der Abstimmkurven ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Abstimmschirfe und den CD vorlag (Abb. 3.29E; n=78, R2=O,21, Steigung=0,81,
T=4,48, p<0,0001%*).

Altersgruppe 35 Tage (n=1):

Bei einem 35d-Tier wurden 28 HF-Neurone gemessen, wovon 96,4% (n=27) Aktivitit
bei FM-FM-Stimulation zeigten (Abb. 3.23A). Exemplarisch wird in Abbildung 3.25D
eine DTC eines Neurons des 35d-Tieres gezeigt. Die Verteilung der CD und BD (Abb.
3.26F), die Sensitivitdt an den CD und die Echopegel an den BD wurden ermittelt. Die
CD der FM-FM-Neurone lagen beim 35d-Tier zwischen 1 und 22 ms (10 £ 6,2 ms) mit
MT zwischen 28 und 60 dB SPL (46 + 8,5 dB SPL; Abb. 3.27F). Die BD der FM-FM-
Neurone lagen zwischen 1 und 24 ms (9,4 £ 5,7 ms) mit Echopegeln zwischen 50 und
80 dB SPL (65,9 + 7,5 dB SPL; 3.28F). Die Analyse der maximalen Bandweiten der
Abstimmkurven ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abstimmschér-
fe und CD vorlag (Abb. 3.29F; n=27, R?=0,43, Steigung=0,51, T=4,36, p=0,0002%).

Zusammenfassung: Eigenschaften der FM-FM-Neurone wahrend der
Entwicklung

Bei den Neugeborenen zeigten 106 HF-Neurone Aktivitdt bei Reinton-Stimulation. Von
diesen Neuronen reagierten 20,8% (n=22) auf FM-FM-Stimulation. Der Frequenzbe-
reich der FM-Signale iiberlappte bei den Neugeborenen in allen Fillen mit dem Ab-
stimmbereich der hochfrequenten neuronalen Reintonantwort bzw. mit dem tieffrequen-
ten sekundiren Frequenz-Abstimmbereich. Von den 22 der in Neugeborenen gemesse-
nen FM-FM-Neuronen wiesen die Mehrheit (72,7%, n=16) eine FM,-Priferenz und
13,6% eine FM;-Priferenz auf. Bei 7d-Tieren lag der Anteil von Neuronen, die eine
FM,-Priferenz aufwiesen, bei 12,9%. Im Vergleich dazu wiesen bei adulten Tieren le-
diglich 1,9% eine FM,-Préferenz auf.
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Insgesamt nahm der Anteil von FM-FM-Neuronen in Bezug auf die Anzahl der Neuro-
ne, die auf hochfrequente Reinton-Stimulation reagierten, in der ersten Entwicklungs-
woche um 35 Prozentpunkte und in den weiteren postnatalen Wochen durchschnittlich
um 9 Prozentpunkte pro Woche zu (7d: 56,0%, 14d: 63,8%, 21d: 83,8%, 28d: 90,6%;
35d: 96,4%). Im Vergleich hierzu lag dieser Anteil bei adulten Tieren bei 100,5% (Abb.
3.23A;n=212 von 211; 1 Neuron reagiert nicht auf Reintone).

Die Verteilung der CD und BD zeigt, dass die FM-FM-Neurone bei Neugeborenen im
Vergleich zu spiteren Entwicklungsphasen keine Aktivitét bei relativ kurzen (<4 ms)
oder relativ langen (>16 ms) Echoverzdgerungen aufwiesen (Abb. 3.26). Auf neuronaler
Ebene war es folglich fiir neugeborene C. perspicillata nicht moglich, Entfernungen in
den Bereichen <0,60 m und >2,6 m zu detektieren. Bereits nach der ersten postnatalen
Woche waren die CD und BD &hnlich verteilt wie bei adulten Tieren (CD: 7d von 1 bis
26 ms, Adult: 1 bis 24 ms; BD: 7d: 1 bis 23 ms, Adult: 1 bis 30 ms).

Die Sensitivitdt an den CD betrug bei Neugeborenen zwischen 40 und 89 dB SPL (Abb.
3.27). Die Echopegel an den BD lagen zwischen 50 bis 100 dB SPL (Abb. 3.28). Die
MT an den CD nahmen wéhrend der Entwicklung (gemessen am MW/Median) von
67/69 dB SPL bei Neugeborenen um 22/24 dB SPL bis zum Adultenstadium (45/45 dB
SPL) ab. Eine vergleichbare Tendenz ist auch an den Echopegeln an den BD feststell-
bar. Diese lagen bei Neugeborenen bei 85/90 dB SPL und sanken wéhrend der Entwick-
lung zum Adulten um 35/30 dB. Exemplarisch werden in Abbildung 3.25 interpretative
DTC von Neuronen, die CD zwischen 3 und 8 ms aufwiesen, fiir unterschiedliche Al-
tersstufen von verschiedenen Tieren gezeigt.

Die Analyse der Bandweiten ergab, dass die Abstimmschérfen je nach CD in allen Al-
tersgruppen relativ variabel waren (0d: R?=0,18; 7d: R’=0,25; 14d: R*=0,18; 21d:
R?=0,37; 28d: R*=0,21; 35d: R>=0,43; Adult: R2=0,23). Die Regressionsanalyse ergab
jedoch, dass, bereits wihrend frither Entwicklungsstadien, die maximale Bandweite
signifikant mit den CD anstieg (7d: p<0,0001%*; 14d: p=0,0003*, Adult: p<0,0001%*). Bei
Neugeborenen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Bandweite und den
CD ermittelt werden (p=0,0507). Die Gegeniiberstellung der Regressionsgeraden zeigt,
dass die Bandweiten der DTC wihrend der Entwicklung, mit Ausnahme der 28d-Tiere,
relativ konstant blieben. Die Steigungen lagen zwischen 0,35 ms/ms (14d-Tiere) und
0,51 ms/ms (35d-Tiere). Dies vergleicht sich mit einer Steigung von 0,42 ms/ms bei
adulten Tieren.
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Abbildung 3.29: Beziehung zwischen maximalen Bandweiten und den CD. Verteilung der ma-
ximalen Bandweiten in Abhingigkeit von den CD. Differenziert wird in die Altersgruppen 0d (A),
7d (B), 14d (C), 21d (D), 28d (E), 35d (F).

3.3.2 Chronotope Anordnung der FM-FM-Neurone wah-
rend der Ontogenese

Es wurden individuelle kortikale Karten zur Darstellung der typischen Anordnung der
CD erstellt. Anschlieend wurden die Karten aggregiert und eine kortikale Gesamtkarte
pro Altersgruppe angefertigt.

Die FM-FM-Neurone befinden sich im dorsalen Teil des AC, dem HF-Areal, das sich
kaudal eines prominenten Blutgefdles am pseudozentralen Sulcus befindet (siche Abb.
1.4). Jedes Polygon innerhalb der Karte stellt einen einzelnen Penetrationspunkt dar und
gibt geméil seiner Farbcodierung die jeweilige CD an (siehe Abb. 3.30-3.35).
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Altersgruppe 0d (n=5):

Zur Darstellung der kortikalen Anordnung der FM-FM-Neurone (n=22) wurden in der
Altersgruppe der Neugeborenen von fiinf Tieren individuelle Karten erstellt. In Abbil-
dung 3.30 sind exemplarisch zwei kortikale Karten von Neugeborenen (T108, T112)
dargestellt.

In T108 (insgesamt 30 Ableitorte) wurden neun FM-FM-Neurone im AC gemessen. Die
CD der Neurone lagen zwischen 4 und 16 ms. Neurone mit kurzen CD waren tenden-
ziell rostral, diejenigen mit langeren CD eher kaudal lokalisiert. Beide Typen von Neu-
ronen waren in einer von rostro-dorsal nach kaudo-ventral verlaufenden Achse ange-
ordnet. Ein FM-FM-Neuron wies trotz seiner rostralen Position im HF-Areal eine rela-
tiv lange CD von 16 ms auf. In den ventral gelegenen Arealen DP und Al wurden fiinf
Zellen gemessen, die neuronale Aktivitdt ausschlieBlich bei tieffrequenter Reinton-
Stimulation aufwiesen und nicht auf FM-FM-Stimulation reagierten. Bei 16 Zellen
wurde keine neuronale Aktivitidt bei FM-FM-Stimulation ermittelt, wobei zwolf dieser
Penetrationen im HF-Areal sowie je zwei Penetrationen im DP und im peripheren
Randbereich auBlerhalb des AC lokalisiert waren. Hier konnte auch durch Reinton-
Stimulation keine neuronale Antwort evoziert werden.

In T112 (insgesamt 28 Ableitorte) wurden fiinf FM-FM-Neurone im AC erfasst, deren
CD zwischen 5 und 16 ms lagen. Drei der FM-FM-Neurone waren im HF-Areal lokali-
siert, zwel weitere waren in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al
angeordnet. Sie wiesen Aktivitdt bei relativ hochfrequenten Reintdne auf, was charakte-
ristisch fiir diese Randregion ist (Esser und Eiermann 1999). Diese hochfrequenten
Neurone und deren Lokalisation in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen
Al wurden bereits bei adulten Tieren nachgewiesen. In den ventral gelegenen TF-
Arealen wurden drei Neurone im DP und vier Neurone im Al gemessen, die ausschlie3-
lich Aktivitit bei tieffrequenten Reintone aufwiesen und nicht auf FM-FM-Stimulation
reagierten. 16 Zellen, von denen zehn im HF-Areal und sechs im kaudalen Bereich von
Al lokalisiert waren, reagierten ebenfalls nicht auf FM-FM-Stimulation. In T112 war es
aufgrund der geringen Anzahl an FM-FM-Neuronen nicht mdglich, eine chronotope
Organisation aufzuzeigen.

Die aggregierte Karte der neugeborenen Tiere zeigt jedoch, dass insgesamt betrachtet,
Neurone mit kurzen CD tendenziell rostral und diejenigen mit langeren CD eher kaudal
lokalisiert sind (Abb. 3.30C, D). Dies deutet darauf hin, dass bereits bei Neugeborenen
eine chronotope Anordnung vorliegt. Um die Organisation der FM-FM-Neurone bei
neugeborenen C. perspicillata wéhrend der Entwicklung zu analysieren, wurden die CD
mit ihrer rostro-kaudalen Position auf der kortikalen Oberflache korreliert (Abb. 3.36A).
Die Regressionsanalyse zeigt, dass bereits bei Neugeborenen ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen den CD und deren rostro-kaudaler Position vorlag (n=22, R?*=0,24,
Steigung=4,65, T=2,51, p=0,0206%*). Folglich waren bereits bei Neugeborenen die FM-
FM-Neurone chronotop angeordnet.
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Zudem machte die aggregierte Gesamtkarte von Od-Tieren deutlich, dass bereits bei
neugeborenen Tieren FM-FM-Neurone auch in den Randbereichen des kaudalen AAF
und rostralen Al lokalisiert waren. Diese Eigenschaft konnte bereits bei FM-FM-
Neuronen von adulten Tieren aufgezeigt werden (siehe Kapitel 3.1.5).
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Abbildung 3.30: Kortikale Organisation der FM-FM-Neurone im AC bei Neugeborenen. (A)
Beispiele von individuellen Karten, die die Anordnung der CD in zwei AC zeigt. Jede Zahl gibt die
an der jeweiligen Penetration gemessene CD in ms an. Die CD sind farbcodiert (Farbskalierung
rechts); x gibt an, dass an der gemessenen Stelle keine Aktivitit bei FM-FM-Stimulation ermittelt
werden konnte (kein Echoverzogerungs-Antwortbereich (EVA)). Die schwarze, dorsal verlaufende
Linie stellt den Rand der kortikalen Oberflache dar, die rote Linie, von dorsal nach ventral verlau-
fend, illustriert ein dominantes Blutgefdll am pseudozentralen Sulcus. Die individuellen Karten zei-
gen, dass von den wenigen FM-FM-Neuronen, die in Neugeborenen erfasst wurden, diejenigen mit
kurzen CD tendenziell rostral und diejenigen mit langeren CD kaudal lokalisiert sind. (B) Aggregier-
te kortikale Karte ermittelt auf Basis von 22 FM-FM-Neuronen von fiinf individuellen Tieren. Die
neuronalen Karten einzelner Tiere wurden mittels eines standardisierten Gehirns iibereinander ge-
legt. Jedes farbcodierte Polygon gibt die Position des gemessenen Neurons an. (C) VergroBerte Dar-
stellung des AC (identische Karte wie (B)); die Anordnung der CD zeigt, dass Neurone mit kurzen
CD rostral und diejenigen mit ldngeren CD kaudal lokalisiert sind. Der kaudo-ventrale Bereich bein-
haltet Neurone, die keine Aktivitit bei FM-FM-Stimulation aufweisen, jedoch auf tieffrequente
Reintone reagieren (graue Polygone). Neurone, die in den Randbereichen des kaudalen AAF und
rostralen Al lokalisiert sind, reagieren auf hochfrequente Reintone (Frequenzen zwischen 55 und
60 kHz) und auf kurze Echoverzégerungen.
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Altersgruppe 7 Tage (n=5):
In der Altersgruppe der einwochigen Tiere wurden zur Darstellung der kortikalen Orga-
nisation von FM-FM-Neuronen (n=70) von fiinf Tieren individuelle Karten angefertigt.

In Abbildung 3.31A sind exemplarisch Karten von zwei einwdchigen Tieren (T101,
T103) dargestellt.

In T101 (insgesamt 51 Ableitorte) wurden 23 FM-FM-Neurone im AC gemessen. Die
CD der Neurone lagen zwischen 1 und 26 ms. Kurze Echoverzégerungen von 5 ms wa-
ren iiberreprasentiert. Im ventral gelegenen Bereich wurden neun Zellen im DP und drei
Neurone im Al gemessen, die Aktivitdt ausschlieBlich bei tieffrequenter Reinton- und
nicht bei FM-FM-Stimulation aufwiesen. Bei 16 Penetrationen, wobei ein Ableitort im
AAF, neun Ableitorte im HF-Areal und sechs im peripheren Randbereich auBBerhalb des
HF-Areals positioniert waren, antworteten die dort lokalisierten Zellen nicht auf FM-
FM-Stimulation.

In T103 (insgesamt 28 Ableitorte) wurden 21 FM-FM-Neurone gemessen, von denen
18 im HF-Areal angeordnet waren. Die CD der Neurone lagen zwischen 4 und 23 ms,
wobei Neurone mit kurzen CD in der rostralen Héilfte, Neurone, die relativ lange CD
aufwiesen, in der kaudalen Hélfte des HF-Areals angeordnet waren. Drei FM-FM-
Neurone waren in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al lokalisiert
und reagierten auf kurze Echoverzogerungen zwischen 4 und 6 ms. Im ventral gelege-
nen AC wurden fiinf Neurone im DP gemessen, die ausschlieBlich auf tieffrequente
Reintone und nicht auf FM-FM-Stimulation antworteten. Zwei Zellen, die im HF-Areal
erfasst wurden, wiesen keine neuronale Aktivitit bei FM-FM-Stimulation auf.

Die aggregierte kortikale Darstellung in Abbildung 3.31C, D zeigt, dass die CD der
Neurone bei 7d-Tieren chronotop organisiert waren. Neurone mit kurzen CD (<14 ms)
waren im rostralen Bereich, Neurone mit langen CD (>14 ms) im kaudalen Bereich des
HF-Areals lokalisiert. Wie auch bei adulten Tieren aufgezeigt wurde (Teilstudie I, siche
Abb. 3.8), befanden sich einige FM-FM-Neurone (n=4) in den Randbereichen des
rostralen und kaudalen AAF, die auf kurze Echoverzogerungen reagierten.

Um die Anordnung der FM-FM-Neurone in dieser Altersgruppe zu untersuchen, wurde
die Verteilung der jeweiligen CD in Abhingigkeit von ihrer rostro-kaudalen Position
auf der kortikalen Oberflache dargestellt (Abb. 3.36B). Die Regressionsanalyse zeigt,
dass bei 7d-Tieren ein signifikanter Zusammenhang zwischen CD und rostro-kaudaler
kortikaler Position vorlag (n=70, R2=0,27, Steigung=4,78, T=4,99, p<0,0001%*).
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Abbildung 3.31: Chronotope Organisation der FM-FM-Neurone im AC bei 7d-Tieren. (A)
Beispiele von individuellen Karten, die die Organisation der CD von zwei AC darstellt. Die indivi-
duellen Karten zeigen die chronotope Anordnung der Neurone, das heifit dass die Neurone mit kur-
zen CD rostral und diejenigen mit langen CD kaudal angeordnet sind. (B) Aggregierte kortikale
Karte, ermittelt auf Basis von 70 FM-FM-Neuronen von fiinf Tieren. (C) VergréBerte Darstellung
des AC (identische Karte wie (B)); die Anordnung der CD (farbcodiert) zeigt, dass die FM-FM-
Neurone chronotop im HF-Areal organisiert sind. In den Arealen DP, Al und AAF sind TF-Neurone
(graue Polygone) lokalisiert, die keine Aktivitdt bei FM-FM-Stimulation aufweisen. Zur weiteren
Erlauterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.30.

Altersgruppe 14 Tage (n=6):

Zur Darstellung der kortikalen Organisation der FM-FM-Neurone (n=67) wurden in der
Altersgruppe der 14d-Tiere von sechs Juvenilen individuelle Karten angefertigt. In Ab-
bildung 3.32A sind exemplarisch kortikale Karten von zwei Tieren (T104, T102) darge-
stellt.

In T104 (insgesamt 37 Ableitorte) wurden 22 FM-FM-Neurone gemessen. Von den
FM-FM-Neuronen waren 19 im HF-Areal und drei Neurone in den Randbereichen des
kaudalen AAF und rostralen Al angeordnet. Die CD der FM-FM-Neurone betrugen
zwischen 2 und 23 ms, wobei diejenigen mit kurzen CD (2 bis 7 ms) im rostralen Be-
reich und Neurone mit langen CD (>11ms) im kaudalen Bereich des HF-Areals lokali-
siert waren. Die CD der Neurone in den Randbereichen des AAF und Al lagen zwi-
schen 2 und 4 ms. Im ventralen AC waren TF-Neurone angeordnet, wovon zwei im DP
und sieben Neurone im AI lokalisiert waren. Diese Neurone zeigten Aktivitit aus-
schlieBlich bei tieffrequenter Reinton- und nicht bei FM-FM-Stimulation. Bei sechs
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Zellen, die im HF-Areal lokalisiert waren, konnte keine neuronale Aktivitdt bei FM-
FM-Stimulation ermittelt werden.

In T102 (insgesamt 33 Ableitorte) wurden zehn FM-FM-Neurone im AC gemessen. Die
CD der Neurone lagen zwischen 1 und 26 ms, wobei kurze CD von 5 ms iiberreprédsen-
tiert waren. Es wurden vier Zellen im DP und zwei Neurone im Al gemessen, die Akti-
vitdt ausschlieBlich bei tieffrequenten Reintonen und nicht bei FM-FM-Stimulation
aufwiesen. Bei 17 Zellen, von denen neun im HF-Areal, fiinf im AAF und drei im peri-
pheren Randbereich des AC lokalisiert waren, konnte keine neuronale Aktivitit bei FM-
FM-Stimulation ermittelt werden.

Die aggregierte kortikale Karte dieser Altersgruppe zeigte eine klar chronotope Anord-
nung der FM-FM-Neurone, wobei Neurone mit kurzen CD rostral und diejenigen mit
langen CD kaudal angeordnet waren (Abb. 3.2C, D). Die Regressionsanalyse der korti-
kalen Anordnung der FM-FM-Neurone ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen CD und rostro-kaudaler Position vorlag (siehe 3.37C; n=67, R2=O,40, Stei-
gung=3,92, T=6,56, p<0,0001%*).
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Abbildung 3.32: Chronotope Organisation der FM-FM-Neurone im AC bei 14d-Tieren. (A)
Beispiele von individuellen Karten, die die Anordnung der CD in zwei AC darstellen. Die individu-
ellen Karten zeigen, dass Neurone chronotop, mit kurzen CD rostral und mit langen CD kaudal,
angeordnet sind. (B) Aggregierte kortikale Karte ermittelt auf Basis von 67 FM-FM-Neuronen von
sechs individuellen Tieren. (C) VergroBerte Darstellung des AC (identische Karte wie (B)); die
Anordnung der CD (farbcodiert) zeigt, dass die FM-FM-Neurone chronotop organisiert sind, wobei
kurze CD <4 ms iberreprasentiert sind. Zudem sind FM-FM-Neurone in den
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[Fortsetzung Abbildung 3.32] Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al lokalisiert. In den
TF-Arealen sind Neurone (graue Polygone) angeordnet, die keine Aktivitdt bei FM-FM-Stimulation
zeigten. Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.30.

Altersgruppe 21 Tage (n=4):

Es wurden in der Altersgruppe der 21d-Tiere von vier Tieren individuelle kortikale Kar-
ten zur Darstellung der Organisation der FM-FM-Neurone (n=83) erstellt. Die aggre-
gierte Karte der 21d-Tiere ist in Abbildung 3.33 dargestellt. Aufgrund ihrer Position
innerhalb des AC wurden 83 HF-Neurone, die Aktivitidt bei FM-FM-Stimulation auf-
wiesen, und 31 TF-Neurone klassifiziert. Die FM-FM-Neurone wiesen CD zwischen 1
und 28 ms auf und waren klar chronotop, von rostral nach kaudal verlaufend, angeord-
net. Bei 21d-Tieren wurden ebenfalls, wie auch bei jlingeren Altersgruppen und bei den
Adulten, FM-FM-Neurone in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al
nachgewiesen. Diese zeigten Aktivitdt bei kurzen FM-FM-Stimulationen und hochfre-
quenter Reinton-Stimulation (CF zwischen 50 und 85 kHz).

Um die Organisation der FM-FM-Neurone bei 21d-Tieren quantitativ zu analysieren,
wurden die CD mit ihrer rostro-kaudalen Position auf der kortikalen Oberfliche korre-
liert (Abb. 3.36D). Die Regressionsanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen CD und rostro-kaudaler Position (Abb. 3.36; n=83, R2=0,37, Steigung=5,48,
T=6,97, p<0,0001%*).
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<9ms
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> 20 ms
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Abbildung 3.33: Chronotope Anordnung der FM-FM-Neurone im AC der Altersgruppe 21d.
(A) Aggregierte kortikale Karte auf Basis von 83 FM-FM-Neuronen, gemessen an vier Tieren. Die
im HF-Areal gemessenen Neurone weisen CD (farbcodiert) zwischen 1 und 28 ms auf und sind
chronotop angeordnet. (B) VergroBerte Darstellung des AC (identische Karte wie (A)); FM-FM-
Neurone sind chronotop im HF-Areal angeordnet. AuBBerdem sind in den Randbereichen des kauda-
len AAF und rostralen Al FM-FM-Neurone positioniert. In den Arealen DP, Al und AAF sind TF-
Neurone (graue Polygone) lokalisiert, die keine Aktivitit bei FM-FM-Stimulation aufweisen. Zur
weiteren Erlduterung der Darstellung siehe auch Legende der Abb. 3.30.
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Altersgruppe 28 Tage (n=3):

Es wurden in der Altersgruppe der 28d-Tiere von drei Tieren individuelle kortikale Kar-
ten zur Darstellung der Organisation der FM-FM-Neurone (n=77) erstellt. Die aggre-
gierte Karte ist in Abbildung 3.34 dargestellt. Aufgrund ihrer Lage innerhalb des AC
wurden 77 HF-Neurone und 20 TF-Neurone unterschieden. Die HF-Neurone wiesen
Aktivitdt bei FM-FM-Stimulation auf. Die CD der FM-FM-Neurone lagen zwischen 1
und 23 ms. Neurone mit kurzen CD waren in der rostralen Region, Neurone mit langen
CD in der kaudalen Region des HF-Areals angeordnet und somit klar chronotop organi-
siert. In 28d-Tieren waren im Randbereich des kaudalen AAF und rostralen AI FM-FM-
Neurone angeordnet, die auf kurze Echoverzégerungen und auf hochfrequente Reinton-
Stimulation reagierten (CF zwischen 65 und 70 kHz).

Die quantitative Analyse der kortikalen Anordnung der FM-FM-Neurone bei 28d-
Tieren ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen CD und rostro-kaudaler kor-
tikaler Position (Abb. 3.36E; n=77, R2=0,3 1, Steigung=3,08, T=5,74, p<0,0001%*).

<4ms
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> 20 ms
TF
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Abbildung 3.34: Chronotope Organisation der Neurone im AC der Altersgruppe 28d. (A) Ag-
gregierte kortikale Karte auf Basis von 77 FM-FM-Neuronen, gemessen an drei Tieren. Die im HF-
Areal erfassten Neurone weisen CD zwischen 1 und 23 ms auf und sind chronotop angeordnet. (B)
Vergroflerte Darstellung des AC (identische Karte wie (A)); FM-FM-Neurone sind chronotop im
HF-Areal organisiert. AuBlerdem sind in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al FM-
FM-Neurone lokalisiert. In den Arealen DP, Al und AAF sind TF-Neurone (graue Polygone) lokali-
siert, die keine Aktivitidt bei FM-FM-Stimulation zeigten. Zur weiteren Erlduterung der Darstellung
siche auch Legende der Abb. 3.30.

Altersgruppe 35 Tage (n=1):

In der Altersgruppe der 35d-Tiere wurde der AC eines Tieres kartiert und eine individu-
elle Karte zur Darstellung der Anordnung der CD der FM-FM-Neurone erstellt (Abb.
3.35). Aufgrund ihrer Position innerhalb des AC wurden 27 HF-Neurone, die Aktivitét
bei FM-FM-Stimulation zeigten, und fiinf Neurone im Al unterschieden. Beim 35d-Tier
waren FM-FM-Neurone in den Randbereichen des kaudalen AAF und rostralen Al lo-
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kalisiert, die sowohl auf kurze Echoverzogerungen als auch auf hochfrequente Reinton-
Stimulation reagierten (CF zwischen 55 und 95 kHz). Die FM-FM-Neurone wiesen CD
zwischen 1 und 22 ms auf und waren klar chronotop angeordnet (Abb. 3.36F: Regressi-
onsgerade mit n=27, R?*=0,64, Steigung=6,39, T=6,67, p<0,0001%).
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Abbildung 3.35: Chronotope Anordnung der Neurone im AC der Altersgruppe 35d. (A) Indi-
viduelle Karte auf Basis von 27 FM-FM-Neuronen und fiinf TF-Neuronen. Die im HF-Areal gemes-
senen Neurone weisen CD zwischen 1 und 22 ms auf und sind chronotop im AC angeordnet. (B)
VergroBerte Darstellung des AC (identische Karte zu (A)); FM-FM-Neurone sind chronotop im HF-
Areal angeordnet. Zudem sind FM-FM-Neurone in den Randbereichen des kaudalen AAF und
rostralen Al lokalisiert. In den Arealen DP, Al und AAF sind TF-Neurone (graue Polygone) lokali-
siert, die nicht auf FM-FM-Stimulation reagierten. Zur weiteren Erlauterung der Darstellung sieche
auch Legende der Abb. 3.30.

Zusammenfassung: Chronotope Anordnung wahrend der Entwicklung

Wie bereits die Befunde in Kapitel 3.3.1 iiber die Eigenschaften der FM-FM-Neurone
wihrend der Entwicklung zeigten, nahm der Anteil an FM-FM-Neuronen im HF-Areal
wiahrend der postnatalen Entwicklungswochen kontinuierlich zu (Abb. 3.23). Dieses
Resultat spiegelte sich auch in den jeweiligen kortikalen Karten wider.

Bei Neugeborenen wurde trotz der wenigen Neurone (n=22), die in dieser Altersgruppe
erfasst wurden, eine Chronotopie nachgewiesen. Uber alle Altersgruppen hinweg und
unabhingig von der Stichprobenzahl (z. B. beim 35d-Tier) blieb der Zusammenhang
zwischen CD und rostro-kaudaler kortikaler Position der FM-FM-Neurone bestehen.
Der Vergleich der Regressionsgeraden der untersuchten Altersgruppen zeigte, dass im
Vergleich zu Adulten (Steigung: 3,46 ms/mm) die chronotope Anordnung der FM-FM-
Neurone relativ konstant blieb mit Steigungen zwischen 3,08 ms/mm (28d-Tiere),
4,65 ms/mm (0d-Tiere) und 6,67 ms/mm (35d-Tier).

Wie bereits bei adulten Tieren nachgewiesen wurde, waren auch bei Juvenilen, sogar
bei Neugeborenen, FM-FM-Neurone in den Randbereichen des kaudalen AAF und
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rostralen Al lokalisiert. Diese FM-FM-Neurone zeigten Aktivitit bei kurzen Echover-
zogerungen und relativ hochfrequenter Reinton-Stimulation.

Generell waren bei juvenilen Tieren Neurone mit kurzen CD iiberreprésentiert. Bei
Neugeborenen wiesen jedoch FM-FM-Neurone keine Aktivitit bei Echoverzogerungen
<4 ms und >16 ms auf, was Distanzen zwischen Fledermaus und Objekt von <0,5 m
und >2,5 m entsprechen. Diese auf kortikaler Ebene zunéchst nicht codierten Echover-
zogerungs-Bereiche entwickelten sich innerhalb der ersten postnatalen Woche. Bereits
nach dieser einwdchigen Reifungsphase waren die CD &dhnlich verteilt wie bei adulten
Tieren, so dass die neuronale Grundlage zur Entfernungsmessung gegeben war.
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Abbildung 3.36: Korrelation von CD und rostro-kaudaler kortikaler Position wahrend der
Entwicklung. (A-G) Die Regressionsanalysen zeigen, dass bereits bei Neugeborenen ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen CD und rostro-kaudaler Position der FM-FM-Neurone vorliegt und

wiahrend des gesamten untersuchten Entwicklungszeitraums bestehen bleibt (Neugeborene: n=22,
R2=0,24, Steigung=4,65, T=2,51, p=0,0206*; Adult: n=212, R2=0,32, Steigung=3,46, T=10,0,
p<0,0001%*). (H) Vergleich der linearen Regressionsgeraden unterschiedlicher Altersgruppen.
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4. Diskussion

4.1 Methodische Betrachtungen

Beeinflussung durch Anasthesie

Die Befunde aus Teilstudie I zeigen, dass im HF-Areal des AC adulter C. perspicillata
Frequenzen zwischen 10 und 100 kHz reprédsentiert waren. Die Neurone wiesen daher
dhnliche Frequenzcharakteristika auf, wie sie in anderen Studien iiber C. perspicillata
beschrieben wurden. Allerdings war die Sensitivitit der neuronalen Horschwelle des
Teilprojekts I bei adulten Tieren nicht identisch im Vergleich zu derjenigen, die Esser
und Eiermann (1999) im AC und im IC (Sterbing et al. 1994; Sterbing 2002) ermittel-
ten. In Abbildung 4.1 sind die unterschiedlichen neuronalen Hoérschwellen und die Ver-
haltenshorschwelle (Koay et al. 2003) von C. perspicillata gegeniibergestellt. Da in den
einzelnen Arbeiten die Betdubungsmittel unterschiedlich dosiert wurden, kann ein mog-
licher Einfluss der Anésthesie auf die Messergebnisse, insbesondere auf die Sensitivitit,
nicht ausgeschlossen werden.

Die vorliegende Studie an adulten C. perspicillata wurde unter Narkose mit Ketamin
und Xylazin durchgefiihrt (9,7 mg/kg Ketavet® und 38,9 mg/kg Rompun®). Esser und
Eiermann (1999) verwendeten die gleichen Betdubungsmittel, allerdings mit hoherem
Ketamin- und niedrigerem Rompun-Anteil (31 mg/kg Ketavet® und 0,12 mg/kg Rom-
pun®). Die neuronale Horschwelle im IC, die sensitiver als die in der vorliegenden Stu-
die im AC ermittelte war, wurde an wachen Tieren erhoben (Sterbing et al. 1994). Da-
her konnte die unterschiedliche Sensitivitdt der jeweiligen Horkurven auf die Anésthe-
sie, speziell auf den Rompun-Anteil, zuriickgefiihrt werden.

Rompun ist ein ay-Rezeptoragonist, der sich neben seiner stark analgetischen Wirkung
durch eine ausgeprigte sedative Wirkung auszeichnet (z. B. Loscher et al. 2002; Ehr-
hardt et al. 2004). Der Wirkungsmechanismus von Ketamin beruht auf einer Hemmung
von Glutamat-Rezeptoren vom NMDA-Typ (Liu et al. 2001; Loscher et al. 2002).
NMDA-Rezeptoren und o,-Adrenozeptoren sind im Zentralnervensystem weit verbrei-
tet (z. B. Webster 2001; Kandel et al. 2006), so dass die Anésthetika den physiologi-
schen Zustand der Tiere und die neuronale Aktivitét indirekt beeinflussen kdnnen.

Auf neuronaler Ebene wurde bisher gezeigt, dass beispielsweise kortikale Neurone bei
betidubten Tieren schirfer abgestimmt waren als im wachen Tier (Gaese und Ostwald
2001). Zudem kann sich die neuronale Aktivitdt, insbesondere die spontane Aktivitéts-
rate unter Narkose, dndern (Gaese und Ostwald 2001; Wang 2007). Des Weiteren ist
bekannt, dass Ketamin eine GABAerge Inhibition verstidrken kann (Antkowiak 1999;
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Flood und Krasowski 2000; Wang et al. 2002; Sivaramakrishnan et al. 2004; Kurt et al.
2008). Die Betidubung kann auBlerdem einen Einfluss auf die tonotope Organisation der
Neurone im AC und die darauf basierende Arealabgrenzung innerhalb des Kortex haben
(Esser und Eiermann 1999). Es kann also nicht ausgeschlossen werden, dass sich die
Betidubung auf den physiologischen Zustand einzelner Tiere und auf die Verarbei-
tungsmechanismen des auditorischen Systems ausgewirkt haben konnte. Aus diesem
Grund muss bei elektrophysiologischen Untersuchungen sichergestellt werden, dass
eine konstante Dosierung tiber den gesamten Versuchszeitraum appliziert wird.

In den Entwicklungsstudien (Teilprojekte II und III) wurde bei juvenilen
C. perspicillata die Betdubung ausschlieBlich mit Ketamin durchgefiihrt, da Hinweise
auf eine Rompun-Unvertraglichkeit bestanden (Hagemann 2006; sieche auch Material
und Methoden). Eine Vergleichbarkeit mit den adulten Tieren aus Teilprojekt I und der
im IC gemessenen neuronalen Horschwelle an wachen Tieren (Sterbing et al. 1994;
Sterbing 2002) ist daher nur bedingt gegeben.

Sterbing et al. 1994; Sterbing 2002: IC
80+ Esser und Eiermann 1999: AC
Koay et al. 2003: Verhaltenshorschwelle
—_— vorliegende Studie: AC —
—1 60+
o
0p)
m 40-
©
[ /‘\
© |
=2 20 / \ _/\/‘\// N
Al
of W
-201
0 50 100

Frequenz [kHz]

Abbildung 4.1: Vergleichende neuronale Hdrschwellen von C. perspicillata. Dargestellt sind die
neuronalen Horschwellen, ermittelt im IC (Sterbing et al. 1994; 2002), im AC (Esser und Eiermann
1999) und in der vorliegenden Studie gemessen im AC. AuBlerdem wird die Verhaltenshorschwelle
von C. perspicillata gezeigt (Koay et al. 2003). Die Schwellenunterschiede sind vermutlich auf die
unterschiedlichen Narkosemittel zuriickzufiihren (IC: Wachableitung; AC: Ableitung unter Narkose
mit unterschiedlichen Rompun-Anteilen).

Kartierung und Anfertigung neuronaler kortikaler Karten

Bei adulten Tieren wurde die neuronale Aktivitdt in intrakortikalen Tiefen zwischen 210
und 490 um (Schicht III, 1V) ermittelt, was beispielsweise bei adulten P. parnellii
Schicht III bis V entspricht (Fitzpatrick et al. 1998b). Da thalamische Eingédnge in den
Schichten III und IV enden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass zur kortikalen neu-
ronalen Aktivitdt zusétzlich thalamische Eingangsaktivitit gemessen wurde.
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Der experimentelle Ansatz der vorliegenden Arbeit basiert auf einer Studie zur kortika-
len Frequenzreprasentation bei C. perspicillata (Esser und Eiermann 1999). Diese er-
moglichte es in der vorliegenden Arbeit, die Lage des AC zu verifizieren, und diente als
Grundlage fiir die Rekonstruktion der kortikalen Karten, dhnlich anderer Kartierungs-
studien (u.a. Suga und Jen 1976; Dear et al. 1993; Fitzpatrick et al. 1998a). Bei der An-
fertigung der kortikalen Karten wurden die Gehirne stets einheitlich mittels Schablone
(siehe Kapitel 2.5) ausgerichtet und detailgetreu gezeichnet. Damit wurde die Ver-
gleichbarkeit der einzelnen Gehirne sichergestellt und die Ableitpositionen rekon-
struiert. Somit war es moglich, aggregierte kortikale Karten von mehreren Tieren anzu-
fertigen.

Um eine Vergleichbarkeit der Gehirne von unterschiedlichen Altersgruppen zu gewahr-
leisten, ist es essenziell, das Gehirnwachstum wihrend der Entwicklung von
C. perspicillata zu kennen. Anhand morphometrischer Analysen der Gehirngrof3e wéh-
rend des Wachstums wird in Abbildung 4.2 gezeigt, dass sich die Gehirngro3e wiahrend
der Entwicklung dndert (Sterbing et al. 1994). In einem Zeitraum von etwa 50 Tagen
nimmt sowohl die Gehirnldange als auch die -breite um jeweils | mm zu. Einhergehend
mit dem Gesamtwachstum vergroBert sich vermutlich die kortikale Oberfliche und so-
mit moglicherweise die Grofle des AC. Diese Groflenabweichungen konnten in dieser
Studie nicht einkalkuliert werden. Somit ist eine Vergleichbarkeit beziiglich der GroB3e
des AC zwischen den juvenilen Tieren und den adulten Tieren nur bedingt gegeben.

[mm]
Gehirnlange 12+ ot . >
| [ ] PN Y _e_.—
Gehirnbreite g4 oo .
4_

O 1 1 1 1 1
FAL [mm] 20 25 30 35 40 45
Alter [in Tagen]

10 30 50
Abbildung 4.2: Morphometrische Analyse der Gehirngréf3e wahrend der postnatalen Entwick-
lung. Dargestellt ist die GroBenverdnderung des Gehirns wihrend der Entwicklung in Abhédngigkeit

von der Vorderarmlange (FAL, obere Abszisse) bzw. des Alters der Tiere (untere Abszisse). Verin-
dert nach Sterbing et al. (1994).
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4.2 Generelle Eigenschaften der FM-FM-Neurone
bei Adulten

Chronotope Organisation

Fiir die Entfernungsmessung nutzt die Fledermaus die Information aus Zeitdifferenz
zwischen Lautaussendung und Eintreffen des Echos. Diese wird auf neuronaler Ebene
von FM-FM-Neuronen analysiert. FM-FM-Neurone wurden bislang bei einigen Fle-
derméusen untersucht, jedoch wurde bisher ausschlielich bei CF-FM-Flederméusen
eine topografische Anordnung der Neurone nachgewiesen. Warum eine chronotope An-
ordnung von FM-FM-Neuronen im auditorischen Kortex bei CF-FM-Flederméusen von
Nutzen sein kann, ist bis heute nicht geklért. Bislang wurde vermutet, dass eine syste-
matische Anordnung die Zeitverarbeitungsprozesse optimiert und beispielsweise bei der
prazisen Insektenjagd vorteilhaft sein konnte (z. B. Altes 1989; Riquimaroux et al.
1991; siehe auch O’Neill 1995). Dies ist die erste Studie, die primir von den Eigen-
schaften der FM-FM-Neurone und deren kortikaler Anordnung bei einer iiberwiegend
frugivoren FM-Fledermaus handelt.

Uberraschenderweise ist bei C. perspicillata die chronotope Anordnung der FM-FM-
Neurone eine typische Eigenschaft des AC. Alle im HF-Areal gemessenen Neurone
zeigten Aktivitdt bei FM-FM-Stimulation. Zudem dehnte sich das FM-FM-Areal vom
dorsal liegenden HF-Areal nach ventral in die Randbereiche des kaudalen AAF und
rostralen Al aus (siehe auch Abb. 3.8). Esser und Eiermann (1999) verdftentlichten in
ihrer Studie tlber die physiologischen Eigenschaften der Neurone im AC bei
C. perspicillata eine Frequenzkarte. In dieser wird deutlich, dass in den Randbereichen
des kaudalen AAF und rostralen Al hochfrequente Neurone (CF 60 bis 90 kHz) lokali-
siert sein konnen (Abb. IV aus Esser und Eiermann 1999). Es wire also denkbar, dass
das HF-Areal ventral zwischen die Randbereiche des rostralen Al und des kaudalen
AAF zieht. Wie in der vorliegenden Studie gezeigt wurde, waren in diesen Randberei-
chen Neurone angeordnet, die sowohl auf relativ hochfrequente Reintone als auch auf
FM-FM-Stimulation reagierten.

Grundsitzlich war es in der vorliegenden Studie nicht mdglich, die Areale HFI und
HFII, wie von Esser und Eiermann (1999) beschrieben, aufgrund von Schwellenunter-
schieden zu differenzieren. Moglicherweise konnte der Grund hierfiir sein, dass Esser
und Eiermann (1999) eine hohere Anzahl an Penetrationen und damit mehr Neurone pro
Tier im Vergleich zur vorliegenden Studie erfassten. Aus Abbildung 4.3 geht hervor,
dass sich das FM-FM-Areal bei C. perspicillata iiber beide HF-Felder erstreckt. Im
rostralen HFII-Areal waren iiberwiegend Neurone lokalisiert, die auf relativ kurze E-
choverzogerungen (< 9 ms) reagierten, und im HFI-Areal Neurone die auf relativ lange
Echoverzogerungen (> 10 ms) antworteten angeordnet (Abb. 4.3). Diese Tatsache ver-
deutlicht, dass in Hinblick auf die Zeitverarbeitung beide HF-Areale eine Einheit bilden.

Im Vergleich zu P. parnellii und R. rouxi (Suga und O’Neill 1979; Suga und Horikawa
1986; Schuller et al. 1991) war die chronotope Anordnung der FM-FM-Neurone bei
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C. perspicillata (Datensatz I) nicht ausnahmslos chronotop. Bei den individuellen Kar-
ten bei C. perspicillata ist diec Anordnung der FM-FM-Neurone regelméafliger als bei
den Gesamtkarten, jedoch gab es auch hier einige Neurone, die vom strikten rostro-
kaudalen Chronotopie-Gradienten abwichen. Insektenfressende FM-Fledermiuse unter-
scheiden sich von C. perspicillata nicht nur aufgrund der fehlenden Chronotopie, son-
dern bei den bislang untersuchten Spezies ist auch die Héufigkeit gefundener FM-FM-
Neurone deutlich geringer als bei C. perspicillata (z. B. Dear et al 1993; siehe auch
O’Neill 1995).

Unabhingig von funktionaler ZweckmaiBigkeit konnte eine chronotope kortikale An-
ordnung auch eine evolutive, homologe Eigenschaft zwischen P. parnellii und
C. perspicillata sein, da die Familien der Mormoopidae und Phyllostomidae nah ver-
wandt sind (Jones und Teeling 2006).

@®04ms
5-9ms
@ 10-14ms
@ 15-19ms

Rom-3---C 1 mm @ >20ms
v _ keine EVA

Abbildung 4.3: Chronotope Organisation im HF-Areal des auditorischen Kortex. Grundsétzlich
war es in der vorliegenden Arbeit nicht moglich, wie von Esser und Eiermann (1999) beschrieben,
aufgrund der Schwelleneigenschaften der Neurone die Areale HFI und HFII zu unterscheiden. Das
chronotop organisierte Areal bei C. perspicillata erstreckt sich iiber beide dorsal liegenden HF-
Felder; im rostralen HFII-Areal sind Neurone lokalisiert, die auf relativ kurze Echoverzogerungen
(< 9 ms) reagieren; im kaudalen HFI-Areal sind Neurone angeordnet, die Aktivitét bei relativ langen
Echoverzégerungen (> 10 ms) aufweisen. Zur weiteren Erlduterung der Darstellung siehe auch Le-
gende der Abb. 3.8.
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Verteilung der FM-FM-Neurone

Die Analyse auf Basis der CD und BD ergab, dass Echoverzogerungen zwischen 2 und
8 ms, die etwa Entfernungen zwischen Fledermaus und Objekt zwischen 0,3 und 1,3 m
entsprechen, liberreprisentiert waren. Die meisten der analysierten Neurone antworteten
auf Echoverzdgerungen zwischen 6 ms (CD) und 4 ms (BD). Die maximalen Echover-
zogerungen, auf die die Neurone reagierten, lagen zwischen 32 ms (CD) und 30 ms
(BD), was Entfernungen von etwa 5 m entspricht (siche Abb. 3.26).

In C. perspicillata konnte keine zweigipflige Verteilung nachgewiesen werden, wie es
bei anderen FM-Fledermausarten aufgezeigt wurde (Shannon-Hartman et al. 1992; Dear
et al. 1993). Die Verteilung der CD und BD ist dhnlich eingipflig wie bei CF-FM-
Fledermédusen, bei denen kurze Echoverzogerungen ebenfalls {iberreprisentiert waren
(O'Neill und Suga 1982; Schuller et al. 1991). Somit ist die Verteilung der FM-FM-
Neurone im HF-Areal bei C. perspicillata vergleichbar mit den FM-FM-Neuronen des
FM-FM-Areals und dorsalen Randbereichs (,,Dorsal-Fringe-Areal®) bei P. parnellii
(O’Neill und Suga 1982; Suga und Horikawa 1986: 3-6 ms) und bei R. rouxi (Schuller
etal. 1991: 2-4 ms).

Aus den vorliegenden Ergebnissen kann man schlie3en, dass C. perspicillata besonders
auf kurze Entfernungen angepasst sind. Dies gilt, obwohl sie nicht wie insektivore FM-
Fledermiuse bei der letzten Phase ihrer Jagd den typischen ,finalen Buzz* verwenden
(Thies et al. 1998). Schuller und Kollegen (1991) begriinden die Uberreprisentation von
Neuronen, die auf kurze Echoverzdgerungen reagieren, mit der so genannten ,,Alarm*-
Hypothese. Ausgehend von einer Fluggeschwindigkeit von 2 bis 4 m/s besteht fiir eine
Fledermaus im Anflug auf ein Objekt aufgrund der aerodynamischen und kinemati-
schen Rahmenbedingungen nur bis zu einer Entfernung von etwa 50 cm die Gelegen-
heit, ihre Flugbahn gezielt zu steuern. Diese Entfernung von 50 cm entspricht im Kon-
text der Echonavigation Echoverzdgerungen von 3 bis 4 ms. Eine Uberreprisentation
kortikaler Neurone, die auf solch kurze Echoverzogerungen reagieren, konnte auf neu-
ronaler Ebene zur Folge haben, dass die Neurone, die kurze Distanzen codieren, getrig-
gert, also mehrfach erregt, werden. Mit dieser Methode konnte eine ,,Alarmreaktion*
initiiert werden, die beispielsweise eine reflexartige Bewegung der Fledermaustliigel
auslost.

Dieser Mechanismus konnte zum einen bewirken, dass beispielsweise durch schlagarti-
ges Offnen der Fliigel ein Aufprall auf ein Hindernis vermieden wird. Zum anderen
konnte es jedoch insektenfressenden Fledermiusen bei der Beutejagd dienen, die ihre
Beutetiere oftmals mit der Fliigelbewegung einfangen. Somit wire die Alarmfunktion
auch fiir Insekten-jagende Fledermiuse vorteilhaft, der eine motorische Reaktion der
Fliigelstellung auslosen konnte, um die Beute reflexartig zu erfassen. Die Tatsache, dass
bei der nicht-insektenjagenden Fledermaus C. perspicillata Neurone mit kurzen Echo-
verzogerungen liberreprisentiert sind, stiitzt die Alarm-Hypothese von Schuller (1991)
in Bezug auf die Kollisionsvermeidung. Mit diesem Mechanismus ist C. perspicillata
vermutlich in der Lage, Hindernissen rechtzeitig auszuweichen.
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Selektivitat bei verschiedenen FM-Harmonischen und FM-Richtungen

Bei C. perspicillata wiesen FM-FM-Neurone auch Aktivitdt bei Reinton-Stimulation
auf, die im Frequenzbereich des artspezifischen Echoortungssignals lag. Ahnliche Be-
funde liegen auch fiir andere FM-Fledermduse vor (Wong und Shannon 1988; Dear et
al. 1993). Diese Tatsache verdeutlicht, dass die FM-FM-Neurone bei C. perspicillata
offensichtlich weniger reizspezifisch antworten, als es bei CF-FM-Flederméiusen der
Fall ist. Bei P. parnellii beispielsweise reagierten FM-FM-Neurone nicht oder nur ver-
einzelt auf Reinton-Stimulation (Suga et al. 1983).

Bei C. perspicillata reagierte eine gro3e Population (86%) an FM-FM-Neuronen so-
wohl auf abwirtsgerichtete als auch auf unnatiirliche, aufwirtsgerichtete FM (siehe
Abb. 3.7). Bei P. parnellii hingegen antworteten dic FM-FM-Neurone im FM-FM-
Areal und Dorsal-Fringe-Areal nur selektiv auf abwértsgerichtete FM. Oftmals jedoch
reagierten diese Neurone bereits, wenn nur ein FM-Stimulus des FM-Paars in natiirli-
cher, abwirtsgerichteter Modulationsrichtung prisentiert wurde (Suga et al. 1983;
Taniguchi et al. 1986).

Ahnlich wie bei insektivoren FM-Fledermiusen und anders als bei CF-FM-
Fledermdusen (O’Neill 1995) reagierten die FM-FM-Neurone bei C. perspicillata auf
identische FM-Komponenten von Harmonischen des Ortungslauts und dem zeitlich
verzogerten Echo (z. B. FM,-FM,). Zudem reagierten die meisten Neurone auf mehr als
ausschlieBlich ein harmonisches FM-Paar. Vor allem zeigten die Neurone bevorzugt
Aktivitit bei den FM der 2. und 3. Harmonischen (z. B. FM3;-FM3), ein Resultat, das
auch mit den artspezifischen Echoortungsrufen von C. perspicillata einhergeht, bei de-
nen diese beiden Harmonischen die lautesten sind (siche Abb. 2.5 und 3.6).

Einer Population von FM-FM-Neuronen bei C. perspicillata wurden unterschiedliche
(heteroharmonische) FM-Paare présentiert. Die Mehrheit (70%) der Neurone reagierte
auf diese Stimulation, unter der Voraussetzung, dass die FM-FM-Stimulation mit der
gewdhlten heteroharmonischen Kombination bereits als homoharmonische Kombinati-
on eine neuronale Antwort evozierte. Insgesamt betrachtet kann aus den vorliegenden
Untersuchungen die Erkenntnis gewonnen werden, dass die FM-FM-Neurone bei
C. perspicillata deutlich weniger reizspezifisch reagieren, als es fiir FM-FM-Neurone
bisher untersuchter CF-FM-Fledermausarten charakteristisch ist.

Bandweiten der DTC

Bei C. perspicillata steigt die maximale Bandweite signifikant mit zunehmender CD
mit einer durchschnittlichen Steigung von 0,44 ms/ms (sieche Abb. 3.5). Auch in ande-
ren Studien wurde gezeigt, dass die Bandweiten der FM-FM-Neurone mit ansteigender
CD zunehmen (Sullivan 1982; Yan und Suga 1996; Portfors und Wenstrup 1999). Bei
der insektivoren FM-Fledermaus M. lucifugus nahmen dic Bandweiten bei Neuronen
mit kurzen CD stérker zu als bei denjenigen mit langen CD (Sullivan 1982). Auch bei
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P. parnellii stiegen die Bandweiten signifikant mit zunehmender CD an. Die Steigung
betrug hier jedoch, im Gegensatz zu M. lucifugus und C. perspicillata, nahezu 1 ms/ms
(Suga und Horikawa 1986). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Bandweiten der
FM-FM-Neurone von P. parnellii und C. perspicillata besteht jedoch nicht (Hagemann
et al. 2010). Das bedeutet, dass auf Ebene von Einzelneuronen die zeitliche Auflésung
der Entfernungsmessung durch FM-FM-Neurone bei beiden Spezies vergleichbar ist.

Studien von Yan und Suga (1996) im MGB und im IC von P. parnellii haben ergeben,
dass die thalamischen FM-FM-Neurone schérfer abgestimmt waren als die collicularen.
Daraus lieBe sich die These ableiten, dass es in der aufsteigenden Horbahn zu einer zu-
nehmenden Verschirfung zeitlicher Auflosung kommt. Portfors und Wenstrup (1999)
widerlegten jedoch diese Hypothese mit ihren Forschungsergebnissen an collicularen
und kortikalen FM-FM-Neuronen bei P. parnellii. Ob bei C. perspicillata die FM-FM-
Neurone schirfer abgestimmt waren als diejenigen im IC, bleibt offen, da colliculare
FM-FM-Neurone bei C. perspicillata bislang nicht untersucht wurden.

4.3 Funktionelle Relevanz der FM-FM-Neurone

Die Fledermaus nutzt fiir die Entfernungsmessung die zeitliche Information, das heif3t
die Verzogerung zwischen Lautaussendung und Eintreffen des Echos. Auf neuronaler
Ebene analysieren FM-FM-Neurone die zeitliche Differenz zwischen Lautaussendung
und Echo. Bei CF-FM-Fledermdusen sind die FM-FM-Neurone so angeordnet, dass
diejenigen, die auf Echos mit kurzen Echoverzogerungen reagieren, rostral und die, die
auf langere Echoverzogerungen antworten, kaudal angeordnet sind (O'Neill und Suga
1979; O'Neill und Suga 1982; Suga und Horikawa 1986; Schuller et al. 1991; Edamatsu
und Suga 1993). Die Entfernung eines von der Fledermaus angepeilten Objekts wird
somit rdumlich auf kortikaler Ebene abgebildet (O'Neill und Suga 1979; O'Neill und
Suga 1982; Suga und Horikawa 1986; Schuller et al. 1991; Edamatsu und Suga 1993).
Diese Eigenschaft der systematischen chronotopen Organisation der FM-FM-Neurone
wurde bisher ausschlieBlich CF-FM-Flederméusen zugeschrieben. Es wurde angenom-
men, dass eine chronotope Anordnung Zeitprozesse im Hinblick auf die auditorische
Integration verschiedener Echoortungsparameter optimiert, um die Verarbeitungsge-
schwindigkeit beim Beutefang zu beschleunigen (z. B. Altes 1989; Riquimaroux et al.
1991; O’Neill 1995).

Es ist noch unklar, ob die FM-Fledermaus C. perspicillata eine chronotope Anordnung
von FM-FM-Neuronen zur prizisen Entfernungsmessung wihrend der Navigation oder
eher zur Nahrungsfindung benétigt. Bei der Nahrungssuche verwendet C. perspicillata
zunichst ihren olfaktorischen Sinn zur ersten Detektion von reifen Friichten (Thies et al.
1998). Bei weiterer Annéherung verldsst sie sich jedoch ganz auf ihr Sonarsystem und
verdndert ihren Echoortungsruf dahingehend, dass die Dauer der Rufe abnimmt, wih-
rend die Repetitionsrate leicht steigt (Thies et al. 1998). Insekten-jagende Fledermduse
verwenden sehr kurze Echoortungssignale mit einer hohen Repetitionsrate von 150 bis
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200 Hz (Griffin et al. 1960). Eine derartige Anpassung ist fiir C. perspicillata nicht be-
kannt (Thies et al. 1998). C. perspicillata erndhrt sich vorwiegend von reifen Friichten,
Nektar, Pollen und Bliiten (Fleming 1988; Nowak 1994) und kleineren Arthropoden
(Whitaker und Findley 1980; Fleming 1991; Willig et al. 1993). Es ist noch unklar, ob
diese zufillig zusammen mit den Friichten aufgenommen werden oder ob sie aktiv von
der Fledermaus gejagt werden.

Neben der Entfernungsmessung konnten FM-FM-Neurone bei C. perspicillata aber
auch weitere Aufgaben iibernechmen. So wurde beispielsweise bei P. parnellii gezeigt,
dass FM-FM-Neurone bei der Erkennung unterschiedlicher Kommunikationssequenzen
von Bedeutung sein konnten (Esser et al. 1997; Ohlemiller et al. 1996; Holmstrom et al.
2007; Kommunikationslaute siche Kanwal et al. 1994).

Da die Spezies C. perspicillata in komplexen Sozialstrukturen (Harem) lebt, wire eine
prizise und hoch entwickelte neuronale Verarbeitung von Kommunikationslauten vor-
teilhaft. Ob ein chronotop organisierter Kortex eine bessere zeitliche Auflésung von
Sequenzen der Kommunikationslaute ermoglicht, muss jedoch noch tiberpriift werden.
Die Tatsache, dass die FM-FM-Neurone bei C. perspicillata nicht selektiv auf eine be-
stimmte FM-Richtung reagieren und Aktivitit bei Reinton-Stimulation aufweisen,
konnte implizieren, dass die FM-FM-Neurone auch auf Kommunikationslaute antwor-
ten. Jedoch sind bisher weder die Kommunikationslaute noch das Sozialverhalten von
C. perspicillata ausreichend beschrieben, um diesen Zusammenhang mit kortikalen
Verarbeitungsmechanismen diskutieren zu konnen.

4.4 Neuronale Frequenz-Antworteigenschaften wah-
rend der Entwicklung

Juvenile C. perspicillata sind im Gegensatz zu vielen anderen Sdugern bei der Geburt
horfahig. Die vorliegende Studie zeigt, dass sich im Laufe der ersten zwei bis drei Le-
benswochen ihr Horvermogen auf kortikaler Ebene weiterentwickelt und mit dem Be-
ginn ihrer Flugtiichtigkeit ab dem 17. postnatalen Tag (Sterbing 2002) und den Anfan-
gen der Vokalisation von Ortungslauten seine adulte Auspriagung erreicht. Die vorlie-
genden Befunde zeigen, dass sich im Laufe der Entwicklung von Neugeborenen zu a-
dulten Tieren die Frequenzreprédsentation und -organisation auf kortikaler Ebene deut-
lich veréndert.

Frequenz-Antworteigenschaften der Neurone im HF-Areal

Studien an R. rouxi zeigen eine mehrwochige postnatale Reifung hinsichtlich ihrer Or-
tungslaute und des auditorischen Systems: Wihrend der Ontogenese steigen sowohl die
Ortungslautfrequenzen als auch die Vorzugsfrequenz der auditorischen Fovea
(Riibsamen 1987; Vater und Riibsamen 1989; Riibsamen und Schifer 1990; Riibsamen
1992; Vater et al. 1997). Die postnatale Verschiebung der Frequenz-Ortsabbildung im
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Innenohr ist vergleichbar mit der bei anderen Sdugern (Rubel und Ryals 1983; Rubel et
al. 1984; Riibsamen 1992; Riibsamen und Lippe 1998). Auch im IC, einer zentralen
Horverarbeitungsstation, findet bei R. rouxi eine Verschiebung des Abbildungsbereichs
mittlerer und hoher Frequenzen in eine hochfrequente Richtung statt. AuSerdem kommt
es zu einer zunechmenden Aktivierung von zuvor nicht mittels akustischer Stimulation
erregbarer Areale (Riibsamen et al. 1989; Riibsamen und Schéfer 1990; Riibsamen
1992). Eine analoge Erweiterung des Horbereichs hinsichtlich hoher Frequenzen sowie
eine Aktivierung von zusdtzlichen Arealen wahrend der Ontogenese wurden auch bei
C. perspicillata im IC nachgewiesen (Sterbing et al. 1994). Analog zum IC findet, wie
in der vorliegenden Studie gezeigt wurde, auch im HF-Areal des AC bei C. perspicillata
eine kontinuierliche Verschiebung der CF in eine hochfrequente Richtung statt. Bei
Neugeborenen lagen die CF der kortikalen HF-Neurone zwischen 15 und 80 kHz. Die-
ser Frequenzbereich entspricht etwa 70% des Horbereichs adulter Tiere. Eine dhnliche
Frequenzreprésentation wurde bereits im IC bei C. perspicillata nachgewiesen (Sterbing
et al. 1994). Im IC lagen die CF zwischen 8 und 77 kHz und der Horbereich von Neu-
geborenen entspricht etwa, analog zum AC, 65% des Horvermdgens adulter Tiere
(Sterbing et al. 1994). Bei 14d-Tieren waren die CF sowohl im IC (bis 86 kHz; 9d, 10d;
Sterbing et al.; Sterbing 2002) als auch im AC (20 bis 105 kHz) hochfrequenter als bei
neugeborenen Tieren, allerdings lagen die CF im AC etwas hoher als diejenigen im IC.
Diese Abweichung der CF in der Altersgruppe der 14d-Tiere resultiert vermutlich dar-
aus, dass die von Sterbing und Kollegen (1994) erhobenen IC-Daten von Tieren stam-
men, die 4 bis 5 Tage jiinger waren als die der vorliegenden Studie. Grundsétzlich ist
diese Diskrepanz in allen zu vergleichenden Altersgruppen der beiden Horverarbei-
tungsstationen gegeben und resultiert vermutlich aus den etwas unterschiedlich gewahl-
ten Alterseinteilungen (IC: 1. Woche: 0d; 2. Woche: 9d, 10d; 3. Woche: 16d, 17d; sie-
he: Sterbing et al. 1994; Sterbing 2002; AC: Neugeborene: 0d; 1. Woche: 7d; 2. Woche:
14d; 3. Woche: 21d; siehe auch Kapitel 2.1).

Frequenzverschiebungen in hochfrequenter Richtung widhrend der Ontogenese sind
nicht ungewohnlich und wurden bereits in einigen Tierarten nachgewiesen (z. B. Mon-
golische Wiistenrennmaus (Gerbil): Sanes et al. 1989; Schéfer 1991; Maus: Romand
und Ehret 1990; Fledermaus: Riibsamen et al. 1989; Riibsamen und Schifer 1990). Bei
R. rouxi, die taub geboren werden, findet eine Frequenzverschiebung zwischen der drit-
ten und fiinften Entwicklungswoche von 10 bis 12 kHz (1/3 Oktaven) statt (Riibsamen
und Schifer 1990). Auch bei der Schnurrbartfledermaus P. parnellii verschieben sich
wéhrend der ersten postnatalen Wochen die CF der im DSCF-Areal lokalisierten Neu-
rone von 51 auf 61kHz (Vater et al. 2010). Die Frequenzverschiebung bei
C. perspicillata ist also vergleichbar mit der in der Literatur beschriebenen Frequenz-
verschiebung anderer Spezies. Sowohl im IC (Sterbing et al. 1994) als auch im AC fin-
det eine Frequenzverdnderung wihrend der ersten vier postnatalen Wochen statt und
betrdgt im AC etwa 0,4 und im IC 0,5 Oktaven.

Sterbing und Kollegen (1994) postulieren, dass die Frequenzverschiebung im Laufe der
Ontogenese mit einem altersabhéngigen Anstieg der Korpertemperatur einhergehen
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konnte. Jedoch wurde bei den verwendeten Versuchstieren die Korpertemperatur mit
einem Heizkissen auf 38°C gehalten, so dass die Korpertemperatur im Tier etwa 36,4°C
betrug (Arata und Jones 1967). Zudem ergaben Untersuchungen an anderen Spezies,
dass eine temperaturabhingige Verdnderung nur 0,033 kHz pro °C (cochledre Mikro-
fonpotenziale, elektrophysiologische Ableitung vom CN und IC, Huffman und Henson
1991) bzw. 0,015 Oktaven pro °C betrdgt (evozierte otoakustische Emissionen, Kdssl
und Vater 1985).

Die im Laufe der Entwicklung auftretenden Verianderungen der Frequenzrepriasentation
in zentralen Horverarbeitungsstationen kdnnten vor allem auf die Entwicklung des peri-
pheren auditorischen Systems, der Cochlea, zuriickzufiihren sein (Romand 1983a, b,
1984). Ontogenetische Untersuchungen der morphologischen Entwicklung der Cochlea
haben tlibereinstimmend ergeben, dass die Ausreifung der Cochlea von basal nach apikal
verlauft (Romand 1983a, Retzius 1884; z. B. Kaninchen: Anggard 1965; Huhn: Fermin
und Cohen 1984, Maus: Kikuchi und Hilding 1965; Kraus und Aulbach-Kraus 1981;
Katze: Pujol und Marty 1970; Mensch: Hoshino 1990). Dies wiirde bedeuten, dass wih-
rend der Entwicklung erst die Abbildung und Verarbeitung hoher Frequenzen an der
Basis und in spéteren Entwicklungsphasen die von niedrigen Frequenzen am Apex er-
folgt (Békésy 1960). Bis auf eine Ausnahme (Maus: Ruben 1967) belegen alle funktio-
nellen ontogenetischen Untersuchungen jedoch einen genau gegenldufigen Trend
(Rubel 1978; Romand 1983a).

Als Erkldrung fiir diese gegenldufige anatomische und funktionelle Ausreifung werden
wachstumsbedingte Modifikationen der physikalischen Ubertragungseigenschaften der
Cochlea diskutiert (Harris und Dallos 1984; Rubel et al. 1984; Vater und Riibsamen
1989; Emadi und Richter 2008). Einige Studien konnten zeigen, dass sich wéhrend der
Ontogenese die Organisation der tonotopen Frequenzabbildung in der Cochlea éndert
(Harris und Dallos 1984; Yancey und Dallos 1985; Arjmand et al. 1988; Echteler et al.
1989). An Vogeln und Sdugern durchgefiihrte Studien deuten, bis auf einen an Hithnern
erhobenen Befund (Cousillas und Rebillard 1985; Manley et al. 1987), darauf hin, dass
ein und derselbe Frequenz-Abbildungsort auf der Basilarmembran mit zunehmendem
Alter der Tiere zunehmend hoéhere Frequenzen codiert. In Anlehnung an das von
Békésy (1960) definierte ,,Ortsprinzip® wurde diese Verschiebung der Frequenzabbil-
dung als ,,Entwicklung nach dem Ortsprinzip“ (,,Development of the place-principle*;
Rubel et al. 1984) bezeichnet.

Bis heute wurden einige funktionelle Arbeiten verdffentlicht, die diesen Befund auch
fiir zentrale Schaltstationen des auditorischen Systems bestdtigen (Ryan und Woolf
1988; Sanes et al. 1989; Romand und Romand 1990; Romand und Ehret 1990). Zum
einen konnte gezeigt werden, dass wihrend der Entwicklung tieffrequente Neurone in
ihrer Frequenzreprisentation konstant bleiben, wéhrend die CF hochfrequenter Neurone
kontinuierlich ansteigen (LSO Gerbil: Sanes et al. 1989; IC Gerbil: Schifer 1991; IC
Maus: Romand und Ehret 1990; IC Fledermaus R. rouxi: Riibsamen et al. 1989; Riib-
samen und Schéfer 1990). Zum anderen wurde belegt, dass im Laufe der Ontogenese
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die Frequenzreprisentationen sowohl von niedrigen als auch von hohen Frequenzen
parallel ansteigen (CN beim Gerbil: Ryan und Woolf 1988).

Sterbing und Kollegen (1994) schlossen aufgrund der im IC erhobenen Daten an
C. perspicillata, dass die CF der hochfrequenten Neurone wihrend der Entwicklung
zunehmen, die CF der tieffrequenten Neurone hingegen abnehmen. Somit findet ver-
mutlich bereits auf Ebene der Cochlea eine entgegengesetzt gerichtete Ausreifung ent-
lang der Basilarmembran statt (Sterbing et al. 1994). Obwohl in der vorliegenden Studie
die kortikalen TF-Neurone nicht systematisch untersucht wurden, ist ein analoger Trend
bei C. perspicillata zu erkennen. Die CF der TF-Neurone nahmen wihrend der Ent-
wicklung um etwa 10 kHz ab. Die in der vorliegenden Arbeit gewonnen Erkenntnisse,
dass wihrend der Ontogenese die CF der HF-Neurone ansteigen und die CF der TF-
Neurone abnehmen, stiitzen Sterbings These (Sterbing et al. 1994) von einer bidirektio-
nalen Ausreifung der Cochlea. Aufgrund dieser Annahme wurden bei den Juvenilen
Neurone mit CF <59 kHz als TF-Neurone (Teilprojekte II und III) definiert. Im Gegen-
satz hierzu wurden bei adulten Tieren in Teilprojekt I Neurone mit CF < 50 kHz als TF-
Neurone definiert.

Frequenz-Antworteigenschaften in den TF-Arealen und topografische An-
ordnung wahrend der Entwicklung

Generell wird in der Literatur beschrieben, dass die Bildung topografischer Karten spe-
ziesspezifisch verlduft (Razak und Fuzessery 2007) und fiir die anféngliche Entstehung
einer Tonotopie akustische Erfahrungen eher eine untergeordnete Rolle spielen (Ponton
et al. 1996; Zhang et al. 2001; Bonham et al. 2004; Pienkowski und Harrison 2005a, b).
Erst spéter sind sie fiir die Aufrechterhaltung der tonotopen Organisation und zur Fein-
abstimmung des auditorischen Systems essenziell (Harrison et al. 1993; Zhang et al.
2001).

In der vorliegenden Studie wurde fokussiert das HF-Areal des AC bei C. perspicillata
untersucht und weniger die tonotop geordneten TF-Areale AAF, Al und AIl. Aus die-
sem Grund kann keine abschliefende Aussage dariiber getroffen werden, ob der AC wie
bei Adulten bereits in frithen postnatalen Phasen in sechs Areale ausdifferenziert ist. Da
in den TF-Arealen eine geringe Anzahl an Neuronen erfasst wurde, kann zudem {iber
die Frequenzreprisentation und Tonotopie in diesen Arealen nur bedingt eine Aussage
getroffen werden. Die CF bei Neugeborenen lagen zwischen 15 und 70 kHz, was der
kortikalen Frequenzreprdsentation adulter Tiere entsprach. Trotz der relativ geringen
Anzahl an gemessenen TF-Neuronen ist zumindest bei 14d-Tieren eine spiegelverkehrte
tonotope Anordnung in den Arealen AAF und Al nachweisbar. Auch fiir die Fleder-
maus A. pallidus wurde gezeigt, dass eine tonotope Anordnung bei 14d-Tieren (jlingste
untersuchte Altersgruppe) vorhanden war (Razak und Fuzessery 2007).

Ob sich die Tonotopie des zentralen Horsystems pra- oder postnatal entwickelt, scheint
von der jeweiligen Spezies abzuhidngen. Untersuchungen an Frettchen haben gezeigt,
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dass die tonotope Anordnung postnatal entsteht (Mrsic-Flogel et al. 2006). Im Alter von
33 Tagen, einen Tag nach Erlangen der Horfahigkeit, sind zwar beim Frettchen neuro-
nale Antworten auf akustische Stimuli im AC messbar, eine Tonotopie liegt jedoch
nicht vor. Eine tonotope Organisation im Al tritt drei Tage spéter auf (Mrsic-Flogel et
al. 2006). Auch bei der Fledermaus Hipposideros speoris, welche horfahig geboren
wird (Riibsamen und Schifer 1990), wurde nach fiinf postnatalen Wochen eine Tonoto-
pie nachgewiesen (Riibsamen et al. 1989). Studien an Katzen zeigen, dass die tonotope
Organisation bereits nach zwei Wochen, das heif3t friiher als beim Frettchen und bei H.
speoris, ausgereift ist, wobei im Laufe der weiteren Ontogenese das tonotope Areal an
GroBe zunimmt (Bonham et al. 2004). Bei anderen Sdaugern wurde die Tonotopie bereits
bei neugeborenen Tieren nachgewiesen. Bei neugeborenen Chinchillas beispielsweise
wurde eine tonotope Anordnung der Neurone mit sensitiven Frequenzantworteigen-
schaften im AC dokumentiert, was auf eine prinatale Ausbildung der topografischen
Frequenzorganisation schlieSen l4sst (Pienkowski und Harrison 2005a, b).

Wihrend der Ontogenese im Uterus werden die Umgebungsgerdusche erheblich ge-
dampft prasentiert, und somit kdnnen sie nicht zur Verfeinerung des auditorischen Sys-
tems insbesondere in hohen Frequenzbereichen beitragen. Es konnte also auch genetisch
festgelegt sein, ab welchem Zeitpunkt eine topografische Anordnung vorhanden ist
(Pienkowski und Harrison 2005a).

Ob bei C. perspicillata eine tonotope Organisation in den TF-Arealen Al, AAF und AIl
pri- oder postnatal vorliegt, bleibt ungekldrt. Aufgrund der heutigen Datenbasis kann
darauf geschlossen werden, dass eine tonotope Anordnung zumindest in den Arealen Al
und AAF bei 14d-Tieren vorhanden ist. Da jedoch der Fokus dieser Arbeit auf die Fre-
quenzreprisentation im HF-Areal des AC gelegt wurde, miisste die Entwicklung der
Tonotopie in den Arealen Al, AAF und AIl gezielt systematisch untersucht werden. Die
Neurone im HF-Areal, das dorsal im AC lokalisiert ist, weisen weder in adulten (Esser
und Eiermann 1999) noch in juvenilen C. perspicillata eine tonotope Anordnung auf.

Neuronale Sensitivitat wahrend der Entwicklung

Wihrend der Entwicklung von Juvenilen zu Adulten werden die kortikalen Horkurven
immer sensitiver (siche Abb. 3.13). Bei juvenilen Tieren konnte die Insensitivitit durch
nicht ausgereifte Ubertragungseigenschaften des peripheren auditorischen Systems be-
dingt sein. In vielen Tierarten wurden bei juvenilen im Vergleich zu adulten Tieren fol-
gende drei wesentliche Anomalien festgestellt (siche Romand 1997): Zum einen kann
das Mittelohr direkt nach der Geburt Fliissigkeit mit embryonalem Gewebe enthalten,
das die Schalliibertragung wesentlich beeintrachtigen kann. AuBlerdem ist es moglich,
dass in frithen Entwicklungsstadien die Gehorknochelchen nicht wie bei adulten Tieren
vollstindig verkalkt sind, so dass sie nicht die ndtige Steifigkeit erreichen, was gerade
fiir die Schalliibertragung hoher Frequenzen essenziell wére. Zudem kann der tympana-
le Teil der Bulla (Paukenhdhle) im Vergleich zu Adulten noch relativ klein sein (Jen-
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kinson 1911; Hoyte 1961; Stephens 1972; Roberto 1978; Relkin et al. 1979; Huangfu
und Saunders 1983; Thomas und Walsh 1990; Cohen et al. 1992a, b, ¢).

Welche von diesen Faktoren im Mittelohr bei Flederméusen die Insensitivitdt wiahrend
frither Entwicklungsphasen bedingen, ist nicht eindeutig belegt. Da Flederméuse tiber
eine — im Gegensatz zu Nagern — relativ kleine Bulla verfiigen (Neuweiler 2003a), ist
der dritte der genannten Einfliisse vermutlich als gering einzuschitzen, vorausgesetzt,
die Bulla bei juvenilen C. perspicillata weicht anatomisch nicht wesentlich von der bei
Adulten ab. Bei jungen Flederméusen (Rhinolophidae) konnten auch im Innenohr mor-
phologische Veranderungen festgestellt werden. Auf der Basilarmembran in der Coch-
lea wurde eine Zellschicht nachgewiesen, die im Laufe der Ontogenese zuriickgebildet
wird (Vater 1988; Vater und Riibsamen 1989). Die malB3igeblichen Ursachen fiir die bei
C. perspicillata wahrend der Entwicklung zunehmende Sensitivitdt bleiben ungeklart.
Bislang fanden keine spezifischen Untersuchungen in dieser Spezies mit Fokus auf das
periphere System wéhrend der Entwicklung statt.

Die Gegeniiberstellung der neuronalen Horschwellen, welche im IC (Sterbing et al.
1994) und im AC bei neugeborenen C. perspicillata ermittelt wurden, zeigt, dass die
Schwellenwerte beider Verarbeitungsstationen nahezu identisch sind. Wéhrend spéterer
Entwicklungsphasen ist feststellbar, dass die Horschwellen im AC etwas sensitiver sind
als diejenigen im IC. Diese Abweichung konnte vermutlich, wie bereits oben diskutiert,
aus der etwas unterschiedlich gewihlten Alterseinteilung resultieren (Sterbing et al.
1994; Sterbing 2002: 1. Woche: 0d; 2. Wochen: 9d, 10d; 3. Wochen: 16d, 17d und siehe
Tabelle 2.1).

Die im AC gemessenen Horschwellen bei 14d-Tieren waren sogar sensitiver als die bei
adulten Tieren. Dies konnte ein Narkoseeffekt sein, da juvenile Tiere ausschlieBlich mit
Ketavet betdubt wurden, wohingegen fiir Adulte ein Rompun-Ketavet-Gemisch ver-
wendet wurde (siehe auch 4.1). Unter diesem Aspekt ist es angebracht, die vorliegenden
Entwicklungsdaten mit der von Esser und Eiermann (1999) ermittelten Horschwelle an
wachen adulten Tieren zu vergleichen (siche auch Abb. 3.13). In der Studie von Esser
und Eiermann (1999) wurden bei adulten C. perspicillata im niedrigen Frequenzbereich
(<50kHz) MT von etwa -15dB SPL bei 20 kHz und im hochfrequenten Bereich
(>50 kHz) MT von -10 dB SPL bei 70 kHz erreicht. Die in der vorliegenden Studie er-
mittelten Schwellenwerte bei 14d-Tieren zeigen, dass gerade die Neurone im hochfre-
quenten Bereich dhnliche Schwelleneigenschaften wie die adulter Tiere (Esser und Ei-
ermann 1999) aufwiesen (z. B. 0 dB bei 65 kHz).
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Q10dB-Werte und Bandweiten bei adulten C. perspicillata

Die Q10dB-Werte liegen bei Sdugern meist zwischen 1 und 25 und nehmen mit anstei-
gender CF zu (z. B. Ratte: Zhang et al. 2002; Maus: Sanes und Constantine-Paton 1985;
Gerbil: Ochse 2004; Chinchilla: Temchin et al. 2008; Fledermaus: Marcias 2009). Nur
innerhalb des Bereichs einer speziellen Horfovea, z. B. bei P. parnellii, werden hohe
Q10dB-Werte von 400 bis 500 erreicht (Neuweiler 2003a). Die in der vorliegenden
Studie ermittelten Bandweiten im AC von adulten C. perspicillata lagen zwischen 2,2
und 33,4 kHz und die dazugehorigen Q10dB-Werte betrugen zwischen 1,0 und 38,7.
Die Q10dB-Werte der Neurone in den TF-Arealen (Al, AAF, All, DP) lagen bei adulten
Tieren zwischen 1,2 und 2,0 (Mittewert: 1,6; n=5) und im HF-Areal zwischen 0,96 und
37,7 MW: 7,1; n=198).

Ob bei C. perspicillata die kortikalen Neurone schérfer abgestimmt sind als die im IC
gemessenen (Sterbing et al. 1994), zeigt ein Vergleich der Neurone beider Horverarbei-
tungsstationen. Die collicularen Neurone bei adulten Tieren wiesen Q10dB-Werte (ge-
messen am MW) von 10,7 (CF< 50 kHz; n=17) und 20,7 (CF>50 kHz; n=13) auf. Um
die Q10dB-Werte der kortikalen Neurone mit den im IC ermittelten Werten (Sterbing et
al. 1994) vergleichen zu konnen, wurden sie entsprechend sortiert. Die Q10dB-Werte
der kortikalen Neurone bei Adulten (gemessen am MW) lagen bei 2,9 (CF< 50 kHz;
n=8) und 7,3 (CF>50 kHz; n=189).

Die kortikalen Neurone adulter Tiere (sowohl TF- als auch HF-Neurone) waren folglich
breiter abgestimmt als die Neurone im IC. Bisherige Studien haben gezeigt, dass exzita-
torische Frequenz-Abstimmkurven der Neurone im IC breiter abgestimmt sind als die-
jenigen im AC und durch kortikofugale Innervation verdndert werden kdnnen (Zhang et
al. 1997; Jen et al. 1998; Jen und Zhang 1999; Suga 2008). Warum bei C. perspicillata
die collicularen Neurone schmaler abgestimmt waren als diejenigen im AC, ist unklar.
Moglicherweise liegt der Grund dieser Diskrepanz an dem Auswertungsverfahren fiir
die collicularen Neurone und die Q10dB-Werte (Sterbing et al. 1994). Die Schwellen-
kriterien zur Analyse der FTC wurden in der Studie von Sterbing et al. (1994) nicht aus-
fithrlich beschrieben, so dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Q10dB-Werte
im Vergleich zur vorliegenden Studie unterschiedlich ermittelt wurden. Zudem wurden
die Frequenz-Abstimmbereiche im IC nur bis 80 dB SPL gemessen, so dass denkbar
wire, dass ein Grofteil der QdB10-Werte nicht berechnet werden konnte. Dies wiirde
auch die geringe Anzahl an QdB10-Werten erkldren, die in der oben genannten Studie
tiber die physiologischen Eigenschaften der collicularen Neurone (0d: n=40; 14d; n=10;
21d: n=45) analysiert wurden. Im Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden Studie
weitaus mehr QdB10-Werte von kortikalen Neuronen (0d: n=151; 14d; n=226; 21d:
n=171) ermittelt. Es wire also durchaus moglich, dass die QdB10-Werte der collicula-
ren Neurone bei zuséitzlicher Quantifizierung dhnliche bzw. hohere Werte aufweisen als
kortikale Neurone.
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Q10dB-Werte und Bandweiten wahrend der Ontogenese

In den meisten bisherigen Studien wurde gezeigt, dass die neuronale Abstimmschérfe
im Laufe der Entwicklung zunimmt (z. B. Fledermaus: Schifer 1991; Frettchen: Mrsic-
Flogel et al. 2003; Mrsic-Flogel et al. 2006; Ratte: Zhang et al. 2001; Chang et al.
2003). Akustische Erfahrungen konnen bei diesem Verschéarfungsprozess eine wesentli-
che Rolle spielen (Zhang et al. 2001; Bonham et al. 2004). Die in der vorliegenden Stu-
die ermittelten Befunde im AC zeigen, dass die Neurone juveniler Flederméause, dhnlich
wie Neurone bei Adulten, Q10dB-Werte zwischen 0,87 und 35,36 aufwiesen. Die
Q10dB-Werte kortikaler Neurone verdnderten sich im Laufe der postnatalen Entwick-
lung nicht (siche Abb. 3.15). Die Abstimmschdrfe der kortikalen Neurone bei
C. perspicillata nahm also nicht, wie in anderen Studien nachgewiesen wurde, wihrend
der Entwicklung zu (Schifer 1991; Zhang et al. 2001; Chang et al. 2003; Mrsic-Flogel
et al. 2003). Die im Kortex erhobenen Daten sprechen eher dafiir, dass die Ausreifung
exzitatorischer und inhibitorischer Einfliisse, welche fiir die Abstimmschérfe entschei-
dend sind, bereits bei Neugeborenen weitgehend abgeschlossen ist. Sanes und Wooten
(1987) konnten in der lateralen oberen Olive bei der mongolischen Wiistenrennmaus
(Gerbil) nachweisen, dass wahrend der auditorischen Entwicklung exzitatorische und
inhibitorische Prozesse zeitgleich auftreten. Eine andere Studie an Katzen zeigt, dass die
Funktionalitédt des inhibitorischen Systems auf kortikaler Ebene sogar vor der des exzi-
tatorischen Systems ausreift (Walsh und McGee 1987). Ebenfalls konnte beim Gerbil an
12d-Tieren gezeigt werden, dass die inhibitorischen Effekte der Frequenz-
Abstimmkurven im Kortex mit denjenigen von adulten Tieren vergleichbar sind
(Schafer 1991). Ein dhnlicher Trend ist bei der Fledermaus A. pallidus zu erkennen. Die
kortikalen Neurone (>30 kHz) bei Juvenilen (15-25d: 6,7) waren dhnlich schmal abge-
stimmt wie bei adulten Tieren (Q10dB-Wert: 5,0; sieche Razak und Fuzessery 2007).
Interessant wiére hier ein Vergleich mit Neugeborenen bzw. mit acht Tage alten Tieren,
die zu diesem Zeitpunkt ihre Horfahigkeit erlangt haben (Brown et al. 1978). Ein GroB3-
teil der ontogenetischen Studien an anderen Sdugern legt nahe, dass die Fahigkeit der
lateralen Inhibition und somit eine Verschmilerung der Abstimmkurven erst wihrend
der postnatalen Entwicklung erfolgen (z. B. Frettchen: Mrsic-Flogel et al. 2003; Mrsic-
Flogel et al. 2006; Gerbil: Schifer 1991; Ratte: Zhang et al. 2001; Chang et al. 2003).
Bisher wurden ontogenetische Studien iiberwiegend an Fledermédusen mit spezialisierter
Gehorleistung in Form einer auditorischen Fovea durchgefiihrt (z. B. R. rouxi: Schéfer
1991; P. parnellii: Vater et al. 2010). Bei ihnen war ebenfalls ein Anstieg der Q10dB-
Werte feststellbar. Ob generell ein Unterschied hinsichtlich der Verscharfung der Fre-
quenz-Abstimmbereiche wihrend der Entwicklung zwischen ,,spezialisierten* (mit au-
ditorischer Fovea) und ,,nicht spezialisierten* Flederméusen besteht, bleibt ungeklart.
Durch weitere ontogenetische Studien an Fledermausarten, die, wie C. perspicillata,
ebenfalls keine auditorische Fovea aufweisen, gilt es, dieser Frage nachzugehen.
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Multiple Abstimmbereiche

Eine groBe Anzahl (46%) an Neuronen bei Adulten wies multiple Abstimmkurven, also
sekundire, tieffrequente Abstimmbereiche auf. Bei juvenilen C. perspicillata war der
Anteil ebenfalls relativ hoch (0d: 36%; 7d; 29%). Eine harmonische Beziehung
zwischen hoch- und tieffrequenten Abstimmbereichen einzelner Neurone konnte nicht
ermittelt werden. Bei den Untersuchungen der Frequenzreprisentation im AC bei
adulten C. perspicillata (Esser und Eiermann 1999) und bei elektrophysiologischen
Versuchen im IC (Sterbing et al. 1994) sind multiple Abstimmkurven nicht beschrieben
worden.

Neurone, die multiple Abstimmkurven aufweisen, wurden beispielsweise bei der
Fledermaus P. parnellii im IC (Portfors und Wenstrup 2002), im Nucleus cochlearis
(Marsh 2006) im DSCF-Areal des AC (Juvenile: 27%; >19d: 17%; Vater et al. 2010)
sowie auch bei Molossus molossus im AC nachgewiesen (Macias et al. 2009). Multiple
Abstimmeigenschaften koénnen zum einen bei der neuronalen Verarbeitung von
Echoortungssignalen eine Rolle spielen (Portfors 2005). AuBerdem wurde diskutiert,
dass diese Neurone essenziell fiir die Wahrnehmung und Verarbeitung von Sozial- und
Kommunikationslauten sein koénnen (Matsumura 1979; Marsh et al. 2006). Insbe-
sondere zeigt eine Studie an Miusen (Portfors 2005), dass eine hohe Anzahl dieser
Neurone im IC, dhnlich wie bei der Fledermaus P. parnellii, vorhanden ist. Portfors
(2005) vermutet, dass Neurone mit multiplen Abstimmkurven insbesondere zur Wahr-
nehmung komplexer Stimuli zweckmifBig sein konnten, die beispielsweise von
Prédatoren aus der Umgebung erzeugt werden. Ob bei C. perspicillata diese Neurone
zur Analyse von Echoortungssignalen, zur Kommunikation oder zum Schutz vor Jagern
dienlich sind, bleibt ungeklirt und miisste durch weitere Studien belegt werden.

4.5 Antworteigenschaften der FM-FM-Neurone
und Chronotopie wahrend der
postnatalen Entwicklung

Der AC von echoortenden Flederméusen bietet sich als Modellsystem zur Untersuchung
der neuronalen Plastizitdt im auditorischen System an. Hier konnte die Entwicklung
zeitlicher Fazilitationsprozesse bei der Verarbeitung verhaltensrelevanter akustischer
Signale analysiert werden. In Arbeiten an Nagetieren wurden hauptsédchlich kortikale
Reifungsprozesse der tonotopen Frequenzrepridsentation im primdren AC untersucht.
Fokus dieser Studie ist es vor allem kortikale Reifungsprozess in sekundiren
auditorischen Kortexarealen zu untersuchen, die bei der =zeitlichen Verarbeitung
komplexer Signale eine wichtige Rolle spielen. Im Horkortex von Sdugern konnte
wihrend der Ontogenie eine kritische Periode fiir die Reifung GABAerger Ver-
schaltungen sowie Parvalbumin-immunreaktiver Neurone und die Acetylcholin-
abhéngige Reifung glutaminerger Synapsen beschrieben werden (Aramakis et al. 2000).
Wihrend kritischer Perioden der Entwicklung der kortikalen topografischen Anordnung
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bei Sdugetieren sind funktionelle Parameter neuronaler Verschaltung hochplastisch und
hingen von den dargebotenen akustischen Signalen ab (Kral et al. 2001, 2005). Die
kritische Phase wird im Falle einer verzogerten Reifung verldngert, und kortikale Re-
organisationsprozesse konnen dann auch bei adulten Tieren induziert werden (Chang
und Merzenich 2003; Wang 2004). Entsprechend kénnte man bei Fledermausen, analog
zu anderen Sdugetieren sowie anderen sensorischen Systemen, erwarten, dass es auf
kortikaler Ebene kritische Entwicklungsperioden fiir die Implementierung spezifischer
Echoortungsalgorithmen gibt, wie beispielsweise zur Analyse von Laut-Echo-
Verzogerungszeiten.

Antworteigenschaften der FM-FM-Neurone wahrend der Entwicklung

Bis heute ist wenig {liber die Entwicklung von FM-FM-Neuronen, die relevant fiir die
Entfernungsmessung bei Fledermdusen sind, in auditorischen Arealen bekannt. Eine
erste Studie untersucht die Entwicklung von kortikalen FM-FM-Neuronen bei der CF-
FM-Fledermaus P. parnellii (Kossl et al. 2009). Aufgrund der Tatsache, dass dieses
Forschungsprojekt an P. parnellii noch nicht komplett abgeschlossen ist, lassen sich die
Ergebnisse der Studien an C. perspicillata und P. parnellii nur ansatzweise miteinander
vergleichen. Jedoch kann fiir beide Spezies die Aussage getroffen werden, dass bereits
bei sehr jungen Fledermiusen, noch bevor sie echoorten und fliegen konnen, FM-FM-
Neurone zur Analyse von Echoverzégerungen in den entsprechenden Arealen
existieren. Da die neuronalen Horschwellen (Teilprojekt 1) bei juvenilen Tieren héher
waren als bei Adulten, wurden die FM-FM-Stimuli im Teilprojekt III mit héheren
Stimuluspegeln im Vergleich zu adulten Tieren des Teilprojekts I présentiert.

Im Laufe der postnatalen Entwicklung nahm die Anzahl an FM-FM-Neuronen bei
C. perspicillata kontinuierlich zu. Bei Neugeborenen reagierten bereits alle HF-Neurone
auf Reinton-Stimulation, aber nur 21% der Neurone wiesen Aktivitit bei FM-FM-
Stimulation auf, im Gegensatz zu adulten Tieren, bei denen die Neurone ausnahmslos
auf FM-FM-Stimulation antworteten. Dieser Anteil an FM-FM-Neuronen nahm in der
ersten Entwicklungswoche auf 56% zu und lag bei 14d-Tieren bei 64%, so dass nahezu
zwel Drittel der Neurone auf FM-FM-Stimulation reagierten.

Einhergehend mit der Flugtiichtigkeit bei C. perspicillata nahm der Anteil in der dritten
Entwicklungswoche auf 84% zu. Auch bei P. parnellii ist eine Zunahme an FM-FM-
Neuronen wihrend der Entwicklung feststellbar, jedoch wurde diese bislang noch nicht
quantitativ erfasst (Kdssl et al. 2009). Eine mogliche Erkldrung fiir die Zunahme an
FM-FM-Neuronen ist, dass gerade die Analyse von komplexen akustischen Signalen
unter Beteiligung einer zeitlichen Verzégerung ein hohes Maf} an neuronaler Plastizitit
erfordert. Fiir die Zunahme an FM-FM-Neuronen konnten auch akustische Erfahrungen
von Bedeutung sein. Die juvenilen C. perspicillata verbleiben etwa 17 bis 22 Tage bei
der Mutter, bis sie schlielich so weit entwickelt sind, dass sie selbst fliegen und sich
mittels ausgereifter Echoortungssignale orientieren (Matsumura 1979; Sterbing 2002).
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Die FM-FM-Neurone bei juvenilen C. perspicillata zeigten, wie auch bei adulten
Tieren, Aktivitdit bei homoharmonischen FM-Stimulationen, wohingegen die von
P. parnellii auf heteroharmonische FM-FM-Stimulationen antworteten (siehe auch Teil-
projekt I, Diskussion Kapitel 4.2). Von 22 der in Neugeborenen gemessenen FM-FM-
Neuronen wiesen 72,7% (n=16) eine FM,-Priferenz und 13,6% eine FM,-Préferenz auf.
Bei 7d-Tieren lag die entsprechende FM,-Priaferenz bei 12,9%. Bei adulten Tieren
dahingegen wiesen lediglich 1,9% eine FM,-Préferenz auf. Es ist also eine Tendenz zu
erkennen, dass FM-FM-Neurone bei Juvenilen, im Gegensatz zu Adulten, bevorzugt auf
die FM;-FM,-Stimulation reagierten. Zu Beginn der Entwicklung senden juvenile
C. perspicillata zur Kommunikation mit dem Muttertier so genannte Isolationsrufe aus,
bei denen, wie bei den sich daraus entwickelnden Echoortungsrufen (Sterbing 2002),
die erste Harmonische die prominenteste ist. Vermutlich ist es fir das Jungtier
essenziell, zunéchst tiefe Frequenzbereiche bevorzugt wahrzunehmen, und diese Bevor-
zugung spiegelt sich auch bei den Antworteigenschaften der FM-FM-Neuronen beziig-
lich der FM,-Priaferenz wider. Dieser gezeigte Zusammenhang wurde jedoch nicht
systematisch untersucht und miisste daher durch weitere Versuche belegt werden.

Die Verteilung der CD und BD bei Neugeborenen zeigt, dass die FM-FM-Neurone im
Vergleich zu élteren Entwicklungsphasen keine Aktivitdt bei sehr kurzen (<4 ms) oder
relativ langen (>16 ms) Echoverzogerungen aufwiesen. Diese Echoverzdgerungen, die
bei Neugeborenen nicht bzw. unzureichend auf neuronaler Ebene verarbeitet werden
konnen, entsprechen Entfernungen von etwa <0,5 m und >2,5 m. Bereits nach der ersten
postnatalen Woche waren die CD und BD é&hnlich eingipflig verteilt wie bei adulten
Tieren (siche auch Kapitel 4.5). Bei Neugeborenen P. parnellii hingegen reagierten die
Neurone iiberwiegend auf sehr kurze Echoverzogerungen. Sehr lange
Echoverzogerungen (>15 ms) waren dhnlich wie bei C. perspicillata unterreprasentiert
(Kossl 2009). Fiir beide Spezies weisen die Ergebnisse dennoch darauf hin, dass bereits
in sehr frilhen Entwicklungsstadien, wenn die Tiere selbst noch nicht fliegen bzw.
echoorten (Vater et al. 2003; siche auch Sterbing 2002), die neuronalen Grundlagen zur
Entfernungsmessung vorhanden sind.

Wihrend der Ontogenese vom Neugeborenen zum Adulten nimmt die Sensitivitit bei
C. perspicillata um etwa 20 dB zu. Die im Laufe der Entwicklung zunchmende
Sensitivitdt bei C. perspicillata ist vergleichbar mit der bei P. parnellii, die um etwa
30 dB steigt (0d: >50 dB SPL; 10-18d: >30 dB SPL; Adult: >20 dB SPL). Nach vier bis
fiinf Wochen scheinen der AC bei P. parnellii nahezu ausgereift und die Abstimm-
eigenschaften der FM-FM-Neurone vergleichbar mit denen von Adulten zu sein (Kdssl
et al. 2009). Wie in Kapitel 4.4 ausfiihrlich beschrieben, kénnten bei juvenilen Tieren
fiir die Sensitivititszunahme Ubertragungseigenschaften des peripheren auditorischen
Systems eine mafgebliche Rolle spielen. In diesem Kontext diirfen auch die unter-
schiedlichen Anisthetikakonzentrationen nicht unbeachtet bleiben, die bei Juvenilen
und Adulten verwendet wurden. Wie bereits oben erldutert, bestanden bei den von Esser
und Eiermann (1999) analysierten Neuronen adulter Tiere und denen in der vor-
liegenden Studie (Teilprojekt I) Schwellenunterschiede von bis zu 20 dB. Daher kann
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nicht ausgeschlossen werden, dass die Zunahme der Sensitivitdt der FM-FM-Neurone
wihrend der Ontogenese durchaus noch hoher liegt (siehe auch Diskussion Kapitel 4.1).

Bei adulten C. perspicillata (sieche oben) und bei anderen Fledermausarten wurde ge-
zeigt, dass die Bandweiten und somit die Abstimmschirfen der FM-FM-Neurone mit
ansteigender CD zunehmen (Sullivan 1982; Yan und Suga 1996; Portfors und Wenstrup
1999). Bei C. perspicillata steigt in allen Altersgruppen die maximale Bandweite der
FM-FM-Neurone signifikant mit der CD an, mit relativ konstanten Steigungen zwischen
0,35 ms/ms (14d) und 0,51 ms/ms (35d) im Vergleich zu Adulten von 0,42 ms/ms. Das
bedeutet, dass auf kortikaler Ebene die neuronale Verarbeitung der FM-FM-Neurone
bei Juvenilen bereits dhnlich funktioniert wie bei Adulten. Aufgrund der Tatsache, dass
juvenile C. perspicillata zundchst mit der Mutter mitfliegen und erste akustische Er-
fahrungen sammeln, wire es durchaus denkbar, dass sich im Laufe der Ontogenese die
Bandweiten der FM-FM-Abstimmbereiche verschéarfen. Aufgrund der vorliegenden
Datenbasis kann jedoch angenommen werden, dass die Entwicklung der Abstimm-
schirfe der FM-FM-Neurone im Wesentlichen bereits prénatal abgeschlossen ist.

Chronotope Anordnung der FM-FM-Neurone wahrend der Entwicklung

Auf Basis der kortikalen Organisation der FM-FM-Neurone fand wéhrend der Onto-
genese bei C. perspicillata eine Verdnderung des FM-FM-Areals statt. Zwar waren
bereits bei Neugeborenen FM-FM-Neurone vorhanden, allerdings nur in geringer An-
zahl. Daraus resultierend war das auditorische FM-FM-Areal, in dem FM-FM-Neurone
lokalisiert sind, im Gegensatz zu adulten Tieren kleiner. Bei Neugeborenen war die
Prisenz von FM-FM-Neuronen weitgehend auf den medialen Bereich im HF-Areal be-
schrinkt. Im Laufe der Entwicklung fand bereits wéhrend der ersten postnatalen Woche
neben einer kontinuierlichen Zunahme an FM-FM-Neuronen eine Ausdehnung des FM-
FM-Areals statt. Die vollstindige Auspragung wird etwa ab der dritten Woche erreicht.

Die aggregierten kortikalen Karten bei juvenilen C. perspicillata zeigen, dass sich, wie
bei Adulten, das Areal, in dem FM-FM-Neurone mit kurzen CD lokalisiert waren, in die
Randbereiche zwischen kaudalem AAF und rostralem Al erstreckte. Diese FM-FM-
Neurone wiesen Aktivitdt bei hochfrequenter Reinton-Stimulation (CF zwischen 55 und
60 kHz) auf.

Interessanterweise war bereits bei neugeborenen C. perspicillata eine chronotope
Organisation kortikaler FM-FM-Neurone vorhanden. Wéhrend der untersuchten Ent-
wicklungsdauer der juvenilen Tiere blieb der Zusammenhang zwischen CD und rostro-
kaudaler Anordnung in allen Altersgruppen bestehen. Auch auf der Datenbasis von
Einzeltieren (z. B. 0d-, 35d-Tier), bei denen nur eine geringe Anzahl an FM-FM-
Neuronen erfasst wurde, konnte eine Chronotopie nachgewiesen werden. Bei diesen
Datensédtzen von Einzeltieren (z. B. beim 35d-Tier) war, wie bereits im Teilprojekt I
nachgewiesen wurde, die Anordnung von FM-FM-Neuronen regelméBiger als in den
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aggregierten Gesamtkarten (siche auch Kapitel 4.2). Jedoch gab es auch hier FM-FM-
Neurone, die vom strikten rostro-kaudalen Chronotopie-Gradienten abwichen.

An exemplarischen Karten von P. parnellii (Kdossl et. al. 2009) konnte gezeigt werden,
dass auch bei dieser Spezies FM-FM-Neurone bereits bei juvenilen Tieren (1-2d)
chronotop angeordnet waren. Fiir die juvenilen Pteronoten aus Kuba wurde be-
schrieben, dass weibliche Tiere die ersten postnatalen Wochen mit ihren Jungtieren in
so genannten heilen Hohlen leben (Silva 1979; siehe auch Vater et al. 2003). Im Gegen-
satz zu C. perspicillata verbleiben die Juvenilen jedoch nicht beim Muttertier, sondern
leben in einer Art ,Kindergarten zusammen. Es scheint also, dass sowohl fiir
C. perspicillata als auch fiir P. parnellii akustische Erlebnisse keinen mafigeblichen
Einfluss auf die chronotope Anordnung haben — die Chronotopie wird folglich bereits
préinatal angelegt.

Denkbar ist, dass, dhnlich zur Entwicklung von tonotopen Frequenzkarten, fiir eine an-
fangliche Auspriagung der Chronotopie akustische Erfahrungen nicht entscheidend sind.
Jedoch konnten sie beispielsweise bei der VergroBBerung des FM-FM-Areals, wie es bei
C. perspicillata der Fall ist, eine Rolle spielen oder auch moglicherweise bei der Auf-
rechterhaltung der chronotopen Organisation. Da bei C. perspicillata die chronotopen
Karten prinatal angelegt werden, wére es interessant, in die Reifungsphase einzugreifen
und diese beispielsweise durch Dauerbeschallung kiinstlich zu storen. So konnte fest-
gestellt werden, ob es wihrend der ersten postnatalen Wochen kritische Perioden gibt,
in denen eine Chronotopie manipuliert werden kann. Interessant wire es an dieser Stelle
auch der Frage nachzugehen, ob durch verdnderte akustische Signale wéhrend der
Ontogenese,  beispielsweise  durch  kiinstlich  verldngerte  oder  verkiirzte
Echoverzogerungen, die chronotope Anordnung verdndert werden kann. Andernfalls
wire naheliegend, dass sowohl das Vorhandensein von chronotop angeordneten
Neuronen als auch die VergroBerung des FM-FM-Areals wihrend der Ontogenese
genetisch veranlagt und unabhéngig von akustischen Ereignissen sind.
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