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DIRK SCHUBERT und JOCHEN F. STAIGER

Die Analyse von ,,Was‘ und ,,Wo‘ in neuronalen Netzen
des priméren somatosensorischen Kortex

Einleitung

Das GroBhirn, gerade von Saugetieren, ist der Teil des Gehirns, der fiir die ,,hoheren®,
kognitiven Leistungen wie z. B. (i) bewusste Wahrnehmung von sensorischen Reizen und
deren Einbindung in verhaltensrelevante motorische Aktionen, (ii) Planung und Ausfiih-
rung von Willkiirbewegungen sowie (iii) Lernen und Gedéchtnisbildung von entscheiden-
der Bedeutung ist. Fiir das Verstindnis der funktionellen Abldufe und deren struktureller
Grundlage ist es daher von gro3em Interesse, eine mogliche funktionelle Basiseinheit zu
bestimmen, wie dies mit dem Modul der kortikalen Kolumne in sensorischen Kortizes
erreicht worden ist. Ein solch reduktionistischer Ansatz zur Untersuchung intrakortikaler
Signalverarbeitung erscheint wegen der enormen Komplexitit des gesamten Kortex mit
seiner Vielzahl von Arealen und Funktionen ein sinnvoller analytischer Zugang zu Bau
und Funktion des GroBhirns zu sein.

Der Kortex: Areale, Schichten und Kolumnen

Der Kortex der Ratte zeigt ein hohes MaB an arealer und laminirer Differenzierung.!
Es finden sich zahlreiche funktionelle und strukturelle Parameter, die den Schluss zu-
lassen, dass Nagetiere — trotz der fehlenden Gyrierung — ein geeignetes Studienobjekt
fiir die experimentelle Bestimmung von morphologischen und physiologischen Bauprin-
zipien darstellen, die fiir Gehirne von Sdugetieren, und damit auch fiir den Menschen,
Allgemeingiiltigkeit besitzen konnten. So sind es vor allem die priméren sensorischen
Rindenareale des Isokortex, die eine gute Vergleichbarkeit in ihrer grundlegenden Orga-
nisation aufweisen. Hier ist die deutliche laminidre Gliederung der primiren Rindenareale
in sechs unterschiedliche, parallel zur pialen Oberfliche angeordneten Schichten (siche
Abb. 1, hier somatosensorischer oder Barrel-Kortex) ein bei allen Sdugetieren nachweis-
bares Bauprinzip, ebenso wie eine Reprisentation der sensorischen Oberfliche in Form
topologischer Karten (hier Rattunculus).? Das Prinzip einer solchen topologischen Karte
ist, dass eine vom peripheren Rezeptor ausgehende so genannte labeled-line-Verbindung
von in Serie geschalteten Neuronen dafiir sorgt, dass mit groer Prizision die zentralnervo-
se Reprisentation von benachbarten rezeptiven Oberflidchen in der Peripherie auch in den
Verschaltungen der subkortikalen Kerngebiete bis zum Kortex und dort zumindest noch im
primiren Rindenfeld erhalten bleibt. In sensorischen Hirnrinden enden diese labeled-line-

' Vgl. Zilles und Wree (1995).
2 Vgl. Welker (1971) sowie Welker und Woolsey (1974).
3 Vgl. Waite und Tracey (1995).



434 Dirk Schubert und Jochen F. Staiger

Projektionen bevorzugt in der Lamina granularis (Lamina IV), in der im priméren soma-
tosensorischen Kortex von Nagetieren periodische Zellaggregate liegen, die nach ihrem
fassihnlichen Aussehen Barrels genannt werden.* Die in diesem Modellsystem ausge-
prigte Homologie der Anordnung der peripheren Rezeptoren (Vibrissen) mit derjenigen
der kortikalen Reprisentationsareale (Barrels; Abb. 1) fiihrte bald zu der Hypothese, dass
jedes Barrel fiir die Verarbeitung der Tastinformation verantwortlich ist, die von der je-
weils korrespondierenden kontralateralen Vibrisse stammt. Dies wurde seither mehrfach
experimentell bestitigt, wenn auch das Konzept insofern eine Modifikation erfuhr, als es
nicht eine ausschlieliche, sondern eine bevorzugte Verarbeitung der Information aus der
zugeordneten Vibrisse ist, die in einem Barrel stattfindet.’ Jedes Barrel in der Lamina IV
bildet nun auerdem das morphologische Korrelat einer funktionell zusammengehérigen,
sdulenformig tiber die Schichtengrenzen hinweg angeordneten Gruppe von Neuronen, der
so genannten kortikalen Kolumne. Wie ist eine solche Kolumne definiert? Die Kolumne
wird als funktionelle Basiseinheit angesehen, die im giinstigen Fall schon morphologisch
(was aber nur im Barrel-Kortex gegeben ist), in jedem Fall aber physiologisch anhand der
funktionellen Eigenschaften der in einer Kolumne gelegenen Neurone nachweisbar wird.®
Der erste Nachweis ihrer Existenz erfolgte mit physiologischen Methoden, wobei sowohl
im somatosensorischen wie auch im visuellen Kortex von Katzen gezeigt werden konnte,
dass iiber Schichtengrenzen hinweg, in einem klar abgrenzbaren kortikalen Volumen, die
Neurone bevorzugt oder ausschlieBlich auf adidquate Sinnesreize der gleichen Modalitit
reagieren. Neuerdings war es besonders der modulare Aufbau des prifrontalen Kortex, der
gerade wegen seiner herausragenden Beteiligung an ,,Arbeitsgedédchtnis*“-Leistungen viel
Aufsehen erregt hat.”

Zellulire Bestandteile der Kolumne: exzitatorische und inhibitorische
Neurone

Wenn man die Gliazellen vernachlissigt, kann man vereinfachend feststellen, dass eine
Kolumne aus zwei grundsitzlich verschiedenen Nervenzelltypen aufgebaut ist: (i) erregen-
den Prinzipalneuronen und (ii) hemmenden Interneuronen.® Erstere benutzen als wichtigs-
ten Neurotransmitter L-Glutamat und sind in der Regel Projektionsneurone, die aus der
Kolumne (aber zumeist auch aus dem jeweiligen Areal) herausziehende Axonkollatera-
len besitzen. Letztere hingegen benutzen als Neurotransmitter Gamma-Aminobuttersdure
(GABA) und verbleiben zum iiberwiegenden Teil mit ihren Axonkollateralen innerhalb der
Kolumne, ja in einigen Fillen sogar innerhalb einer oder weniger Schichten der Kolumne.
Deshalb werden inhibitorische Interneurone auch local-circuit cells genannt. Zellzdhlun-
gen haben ergeben, dass je nach kortikalem Areal ca. 15 bis 25 Prozent der Nervenzellen
Interneurone und 75 bis 85 Prozent Prinzipalneurone sind.” Da in diesem Bericht die inhi-
bitorischen Interneurone nicht detailliert betrachtet werden, soll es ausreichen, an dieser
Stelle zu erwihnen, dass je nach Autor bis zu 20 verschiedene Typen unterschieden wer-

Vgl. Jensen und Killackey (1987), Lu und Lin (1993) sowie Staiger et al. (1996).
Vgl. Ito (1985) sowie Armstrong-James und Fox (1987).

Vgl. Mountcastle (1997).

Vgl. Goldman-Rakic (1996).

Vgl. Peters und Jones (1984).

Vgl. Ren et al. (1992) sowie Beaulieu (1993).

© N o w A



Neuronale Netze im Barrel-Kortex 435

Abb. 1: Der Verschaltungsweg von den Vibrissen zum primaren somatosensorischen (Barrel-)Kortex
und die Reprasentation von Objekten (hier einer Walnuss). A: Man beachte die isomorphe
Anordnung der Vibrissenfollikel auf der Schnauze und derBarrels im Kortex. Auch auf den
jeweiligen subkortikalen Verarbeitungsstationen der taktilen Information, die zum trigeminalen
System gehéren, finden sich Module wie die Barrels. Im Hirnstamm nennt man sie Barrelettes
und im Thalamus Barreloids; diese sind jeweils durch graue Symbole, bis auf Vibrisse C1 (rot),
dargestellt. Im Kortex ist dariiber hinaus die C1-assoziierte Barrel-Kolumne rot hervorgehoben.
B: Layout aller Barrels in einem Tangentialschnitt durch die Schicht IV des Barrel-Kortex,
dargestellt mit Hilfe einer Zytochromoxidase-Farbung. C: Layout von Barrels (Sternchen) in
einem koronaren akuten (d. h. ungefarbten) Hirnschnitt durch den Barrel-Kortex. R6mische
Ziffern kennzeichnen die kortikalen Schichten.

den, die im Wesentlichen zwei Aufgaben erfiillen: (i) perisomatische Inhibition, die das
Feuerverhalten der Zielzellen kontrolliert (zumeist so genannte Korb- und Kandelaberzel-
len), und (ii) dendritische Inhibition, die die Integrationsbedingungen im Dendritenbaum
kontrolliert (z. B. Martinotti-Zellen).'?

In unseren Studien haben wir uns mit der funktionellen und strukturellen Konnektivitit
von exzitatorischen Neuronen im priméren somatosensorischen Kortex der Ratte befasst.
Diese sollen hier deswegen etwas genauer eingefiihrt werden. Eine Besonderheit in senso-
rischen Hirnrinden ist die Lamina granularis, die ihren Namen von den im Nissl-Bild dicht
gelegenen und fortsatzarmen Zellen, die wie Korner imponieren, bekommen hat. Nachdem
man mit Golgi-Imprignationen aber den reichhaltigen, sternformigen Charakter ihrer Fort-
sitze nachweisen konnte, werden diese Zellen heute zumeist als Sternzellen (stellate cells)
bezeichnet. Durch den Besatz der Dendriten mit so genannten Dornen (spines) werden die
exzitatorischen Neurone der Lamina IV spiny stellate cells genannt.!' Bedornte Sternzel-

10'Vgl. Parra et al. (1998) sowie Markram et al. (2004).
11vol. Lund (1984) sowie Simons und Woolsey (1984).
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len stellen nach dem heutigen Wissensstand die einzigen erregenden Nervenzellen dar,
deren Axonkollateralen im Wesentlichen innerhalb einer Kolumne verbleiben. Man konn-
te sie also auch als erregende Interneurone bezeichnen. Die restlichen erregenden Neurone
des Kortex weisen alle eine recht vergleichbare Morphologie auf, die mit der Bezeich-
nung ,,Pyramidenzellen‘ beschrieben wird. Man hat festgestellt, dass Pyramidenzellen in
den supragranulidren Schichten (II und III) bevorzugt kommissurale und auch assoziati-
ve Projektionen ausbilden, wéhrend in den infragranuldren Schichten (Va, Vb und VI)
eine Differenzierung insofern festzustellen ist, als Pyramidenzellen der Lamina V zusam-
mengefasst neben assoziativen Verkniipfungen vor allem nicht-thalamische, subkortikale
Zielgebiete (Striatum, Colliculus superior, Nuclei pontis usw.) innervieren, die Pyramiden-
zellen der Lamina VI hingegen fast ausschlieBlich zum Thalamus projizieren.'?> Dariiber
hinaus ist bekannt, dass es mindestens zwei elektrophysiologisch unterschiedliche Klas-
sen von exzitatorischen Neuronen gibt. Vor allem das Aktionspotenzialentladungsmuster
bei depolarisierender Strominjektion wihrend Einzelzellableitungen fiihrte zur Differen-
zierung der regular-spiking-Pyramidenzellen (RS-Pyramidenzellen) und der intrinsically-
bursting-Pyramidenzellen (IB-Pyramidenzellen).'3

Rezeptive Felder und taktile Informationsverarbeitung

Es ist seit lingerem bekannt, dass diese exzitatorischen Neurone sowohl innerhalb einer
Schicht als auch iiber Schichten und Kolumnen hinweg synaptisch miteinander interagie-
ren. Diese Interaktionen sind natiirlich nicht ohne funktionelle Konsequenzen. Intrako-
lumnére Informationsverarbeitung beschiftigt sich wahrscheinlich mit den physikalischen
Parametern der mechanischen Reizung der zu den barrelassoziierten Kolumnen korre-
spondierenden Vibrissen.'* So kénnten die verschiedenen Parameter (z. B. Oberflichenbe-
schaffenheit, Form, Grof3e) der detektierten Objekte (aber auch die Position der beriihrten
Vibrisse) moglichst exakt extrahiert werden. Da aber vermutlich kein Objekt der dufleren
Welt durch eine Vibrisse allein kodiert werden kann, muss es spétestens im Kortex einen
Austausch aller (Teil-)Informationen geben, die iiber simtliche mit dem Gegenstand in
Kontakt geratenen Vibrissen aufgenommen wurden (z. B. bei der Kodierung einer Wal-
nuss in Abb. 1). Die grundsitzliche Fihigkeit eines Neurons, in einen solchen Austausch
von Teilinformationen involviert zu sein, kann gut durch sein so genanntes rezeptives Feld
beschrieben werden. Als rezeptives Feld eines Neurons wird derjenige Teil der sensori-
schen Oberfliche mit ihren Rezeptoren angesehen, der seine Erregung an dieses Neuron
weitergeben kann. Neurone innerhalb der unterschiedlichen kortikalen Schichten besit-
zen dabei deutlich verschiedene rezeptive Feldgrof3en. Auch wenn der Mechanismus und
die genaue Bedeutung des Phinomens der unterschiedlichen rezeptiven Feldgrofle iiber
die kortikalen Schichten hinweg noch nicht geklart ist, so kann doch angenommen wer-
den, dass bei Feldgrolenzunahme auch eine zunehmende Integration der Information aus
verschiedenen barrelassoziierten Kolumnen wirksam wird.'> So haben Schicht-1V-Neu-
rone die geringste rezeptive Feldgrofle und sind im Wesentlichen mit der Information aus

12 Vgl. Jones (1981).

13 Vgl. McCormick et al. (1985).

14 Vgl. Simons (1978).

15 Vgl. Armstrong-James (1995) sowie Simons (1995).
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der ihnen zugeordneten Vibrisse beschiftigt. Danach weisen die supragranuldren Schich-
ten vermehrt transkolumnére Interaktionen auf, die das Substrat fiir die dort gefundenen
groferen rezeptiven Felder der Neurone sein konnten. Die Pyramidenzellen der infragra-
nuldren Schichten schlieBlich zeigen die groften rezeptiven Felder, was bedeutet, dass
sie Informationen vieler verschiedener Vibrissen integrieren konnen.'® Tatsichlich finden
sich in Tracing-Studien fiir letztere Neurone auch die ausgedehntesten intrakortikalen Ver-
bindungen. !’

Wir stellten daher die Hypothese auf, dass in jeder der durch die verschiedenen Schich-
ten reprisentierten kortikalen Verarbeitungsstationen sowohl Schaltkreise vorhanden sein
miissen, die (i) eine Verarbeitung der physikalischen Eigenschaften der Tastreize unter
Erhalt der Ortsspezifitit der Informationen (Segregation) gewihrleisten, als auch solche
Schaltkreise, die (ii) den jeweiligen Verarbeitungszustand der Information zur kontextab-
hingigen Integration an benachbarte Kolumnen weitergeben. So sollten die Vibrissen und
der mit ihnen gekoppelte neuronale Apparat einerseits eine Objekterkennung (,,Was*), an-
dererseits eine raumliche Orientierung (,,Wo*) ermoglichen.

Material und Methoden

Die Einzelheiten unseres experimentellen Vorgehens sind sowohl in den jeweiligen Metho-
denbeschreibungen'® als auch in den verschiedenen Originalarbeiten genau beschrieben.'”
Deshalb erfolgt hier eine auf das Notwendigste beschrinkte Darlegung.

Die Versuchstiere waren durchweg juvenile ménnliche Ratten (Postnataltag 17 bis 23).
Sie wurden unter Isoflurannarkose dekapitiert, und vom Gehirn wurden dann mit Hilfe
eines Vibratoms 300 um dicke akute Hirnschnitte, die den primédren somatosensorischen
(Barrel-)Kortex enthielten, angefertigt. Alle Praparationsschritte wurden in gekiihlter und
mit Sauerstoff begaster Néahrlosung durchgefiihrt.

Die eigentlichen Versuche wurden in einem Infrapatch-Setup (Luigs & Neumann)
durchgefiihrt, in den verschiedene andere Gerite integriert wurden (Abb. 2). Nach einer Er-
holungszeit wurden die Hirnschnitte in eine Badkammer transferiert, die auf der Plattform
eines motorisch verfahrbaren Mikroskops (Zeiss Axioskop FS) montiert war. Im akuten
Hirnschnitt wurde mit Hilfe der Dodt’schen Viertelfeldbeleuchtung und der Infrarotkon-
trasttechnologie ein Neuron in einer interessierenden Schicht, in korrekter Lage inner-
halb eines Barrels (und damit der Schicht IV) oder einer barrelassoziierten Kolumne (und
damit in den Schichten II, III, Va oder Vb) mittels elektrolytgefiillter Glasmikroelektro-
den im Whole-Cell Patch-Clamp-Verfahren elektrophysiologisch abgeleitet (SEC-05; NPI-
electronics). Nach Erhebung der intrinsischen (z. B. Aktionspotenzialentladungsmuster)
und extrinsischen synaptischen Eigenschaften der Neurone wurde verestertes Glutamat
(gamma-CNB ,,caged* glutamate, Molecular Probes) in die begaste Nihrfliissigkeit einge-
waschen und fiir die Dauer des Versuches rezirkuliert. Dieses photosensible veresterte und
dadurch inaktive Glutamat lie§ sich durch lokale UV-Lichtstimulation in aktives Glutamat
umwandeln, das dann am Stimulationsort befindliche Neurone aktivierte. Fiir die UV-Sti-

16 vgl. Tto (1985) sowie Simons und Carvell (1989).

17 Vgl. Staiger et al. (1999).

18 Vgl. Kotter et al. (1998) sowie Kétter er al. (2005).

19 Vgl. Schubert et al. (2001), Schubert ez al. (2003) sowie Schubert et al. (2006).
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mulation wurde in den mit einer Rechteckblende bestiickten Epifluoreszenzeingang des
Mikroskops mit Hilfe einer Glasfaseroptik eine Xenon-Blitzlampe eingekoppelt (RAPP
OptoElectronic) und der UV-Blitz iiber ein 40er-Objektiv auf Felder von 50 um x 50 um
fokussiert.
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Abb. 2: Das Setup. A: Fotografie des Setup. B: Vordergrund: Schematische Darstellung des Ver-
suchsablaufs, bei dem eine Pyramidenzelle in der Schicht Va abgeleitet wird. Die Blitzfrei-
setzung von Glutamat in der Schicht Vb der Nachbarkolumne flihrt zur Erregung einer prasyn-
aptischen Pyramidenzelle, was zu einem deutlich detektierbaren EPSP flhrt (inset recording).
Hintergrund: Schematische Darstellung eines koronaren Hirnschnittes. Das Uberlagerte Gitter
reprasentiert die maximalen AusmaBe des untersuchten Kortexgewebes mit den bis zu 500
verschiedenen Stimulationsorten. Rotes Dreieck: Position der abgeleiteten Zelle; orangefarbe-
nes Feld: Farbkodierung des nach lokaler Stimulation registrierten synaptischen Eingangs.

Es wurden nun fiir alle untersuchten Neurone Karten der afferenten funktionellen synap-
tischen Konnektivitit in einem kortikalen Areal erstellt, das alle Schichten und mindestens
zwei benachbarte Kolumnen umfasste. Dies erfolgte dadurch, dass mit Hilfe der motori-
sierten Plattform das Mikroskop und somit das Objektiv im Verhéltnis zum Hirnschnitt
und der dort positionierten Ableitelektrode computerkontrolliert verschoben wurde. Das
ermoglichte die Blitzfreisetzung von Glutamat an bis zu 500 genau definierten Orten, wo-
bei simultan mit jeder Photostimulation das Membranpotenzial des abgeleiteten Neurons
und somit mogliche eingehende erregende oder inhibierende postsynaptische Potenziale
(EPSPs bzw. IPSPs) registriert wurden. Diese PSPs stellen das funktionelle Korrelat einer
axonalen Verkniipfung von Neuronen an der Glutamatfreisetzungsstelle mit dem abgelei-
teten Neuron dar (Abb. 2). Die Lokalisation und Stirke solcher postsynaptischen Poten-
ziale wurde in farbkodierten Karten mit dem Nativbild des Hirnschnitts tiberlagert, um fiir
jedes untersuchte Neuron eine Darstellung seiner Schichten und kolumnenspezifischen
intrakortikalen funktionellen Eingangskonnektivitit zu erhalten (siehe auch Abb. 4).
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Nach der Beendigung der Kartierung wurde der akute Hirnschnitt fixiert; da die Zelle
wihrend der Ableitung mit Biocytin gefiillt worden war, wurde diese nachfolgend durch
ein Standardverfahren (ABC-Histochemie, Vector) sichtbar gemacht. Zusitzlich wurde
meistens noch eine Zytochromoxidase-Histochemie angeschlossen, um die Lage und Gro-
Be der Barrels im Nativschnitt auch in den histologischen Schnitten zu verifizieren. Alle
angefirbten Neurone wurden dreidimensional und quantitativ mit Hilfe des Neurolucida-
Systems rekonstruiert (Microbrightfield; mit freundlicher finanzieller Unterstiitzung des
Biologisch-Medizinischen Forschungszentrums (BMFZ) der Heinrich-Heine-Universitit).
Auch die rekonstruierte Nervenzelle wurde in die jeweilige Darstellung der funktionellen
Konnektivitit integriert.

Was ist nun der Vorteil unserer Methode (Abb. 3B) gegeniiber etablierten Methoden
zur Bestimmung von Konnektivitit im Nervensystem, wie z.B. der elektrischen Stimu-
lation (Abb. 3A) oder der gepaarten Ableitung (Abb. 3C)? Die Methode der elektrischen
Stimulation ist unserer Meinung nach fiir die Untersuchung lokaler intrakortikaler Verbin-
dungen obsolet, da nur ein oder wenige Orte invasiv stimuliert werden konnen und auf-
grund der diffusen Ausbreitung elektrischer Felder {iberhaupt nicht erfassbar ist, welche
lokalen Neurone denn genau erregt werden. Weiterhin ist anzunehmen, dass bei stéirke-
rer Stimulation eine substanzielle Anzahl von hindurchziehenden Axonen ohne fassbare
raumliche Spezifitit stimuliert wird. Im Gegensatz dazu liefert die gepaarte Ableitung syn-
aptisch (unidirektional oder reziprok) miteinander verschalteter Neurone durch gute und
genaue Analyse der Stirke und Dynamik der beteiligten Synapsen sehr detaillierte Infor-
mationen iiber ihre funktionelle Konnektivitit.>? Da beide Neurone dabei auch gefiillt und
angefirbt werden konnen, ist es moglich, die Zahl und Lokalisation der beteiligten Syn-
apsen genau zu charakterisieren. Dies ist zwar mit unserer Methode der photolytischen
Glutamatfreisetzung nicht moglich, aber sie leidet auch nicht unter einem groflen Nachteil
der gepaarten Ableitungen. Einerseits ist man bei gepaarten Ableitungen im Allgemeinen
auf die Untersuchung von nah beieinander liegenden Neuronen beschrinkt, andererseits
konnen damit immer nur die Verschaltungen von zwei Neuronen, mit neuesten Methoden
und unter groflen Schwierigkeiten von bis zu zwolf Neuronen, gleichzeitig untersucht wer-
den. Diese rdumliche und zahlenméBige Limitierung macht es sehr miithsam, das Bild der
gesamten, insbesondere der translaminidren Konnektivitit aller Neurone in einer Kolumne
(geschitzt ca. 10.000) zu erfassen. Hier bietet es sich an, komplementidr unsere Metho-
de der computergesteuerten raumlich detaillierten Stimulation einer sehr grof3en Anzahl
von Neuronen, einschlieflich der synaptisch mit einem Zielneuron verbundenen Neurone,
in allen Schichten und in mindestens zwei Kolumnen hinzuzuziehen. Da die Stimulati-
onsstirke von uns genauestens kalibriert wird, konnen wir auch sicherstellen, dass nur
monosynaptische Verbindungen nachgewiesen werden, so dass wir hier, obwohl die ex-
akte Identitidt und Zahl der vorgeschalteten Neurone nicht enthiillt werden kann, eine den
Paarableitungen vergleichbare Spezifitit erzielen.

Ergebnisse

Bei der Beschreibung unserer Ergebnisse miissen wir uns hier auf Schliisselbefunde kon-
zentrieren. Dem interessierten Leser seien unsere Originalveroffentlichungen empfohlen

20 ygl. Feldmeyer et al. (1999).
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Abb. 3: Vergleich der drei am héaufigsten eingesetzten Methoden zur Analyse intrakortikaler synap-
tischer Konnektivitat. A: Die Stimulation (Stim) durch eine elektrische Stimulationselektrode
flhrt zur Aktivierung vieler prasynaptischer Zellen und somit zu exzitatorischen (rot) und in-
hibitorischen (blau) Eingédngen aus einem diffusen Areal des Kortex, das Uber einzelne funk-
tionelle Kolumnen und Laminae (I bis VI) hinausgehen kann. Wéhrend der Ableitung (Rec)
der postsynaptischen Zelle (rote Pyramidenzelle) kann der Stimulationsort nur auf Kosten der
Gewebeintegritat (Setzen einer kleinen Lasion) gewechselt werden. B: Im Gegensatz dazu
ermdglicht die Stimulation durch einen fokussierten Lichtblitz (Stim) die Aktivierung weniger
exzitatorischer (rot) und inhibitorischer (blau) prasynaptischer Zellen in definierten Arealen.
Wéhrend der Ableitung der postsynaptischen Zelle kdnnen gezielt Areale in allen Laminae
in mehreren funktionellen Kolumnen nacheinander stimuliert werden. C: Die Stimulation ei-
ner einzelnen prasynaptischen Zelle in der gepaarten Ableitung ermdglicht zwar die genaue
Untersuchung der synaptischen Kontakte zur postsynaptischen Zelle. Ein Wechsel des Stimu-
lationsortes wahrend der Ableitung und die Untersuchung entfernterer prasynaptischer Zellen
sind jedoch nicht méglich. Der GroBteil der synaptischen Eingé&nge auf ein abgeleitetes Neuron
wird somit nicht erfasst.
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(siehe oben). Um diese Ergebnisse klarer zu strukturieren, werden wir sie in einer Rei-
henfolge prisentieren, die den so genannten kanonischen Schaltkreis der kortikalen Ko-
lumne beriicksichtigt. Der Thalamus projiziert bevorzugt in die Schicht IV und startet
dort die kortikale Verarbeitung sensorischer Information. Diese geschieht im grob verein-
fachten Modell in einer Sequenz von Schritten, die eine Projektion von der Schicht IV
zu den Schichten III und II sowie von diesen supragranuldren Schichten zu den infragra-
nuldren Schichten V und VI beinhaltet. Von dort aus erreichen die Projektionsneurone
dieser Schichten diverse kortikale und subkortikale Zielregionen (siehe auch Einleitung).
Uber die im Folgenden beschriebenen Schliisselbefunde hinausgehende Details sind der
Abbildung 4 zu entnehmen.

Die intrakortikale funktionelle Konnektivitit der exzitatorischen Neurone
der Lamina granularis (IV)

Die Koexistenz von pyramidenartigen Neuronen und Sternzellen als Vertreter erregender
bedornter Neurone in der Lamina IV ist schon seit langem bekannt.>! Im Laufe unse-
rer Arbeiten zu dieser Schicht mussten wir feststellen, dass es dabei drei verschiedene,
morphologisch abgrenzbare Typen von Spiny neurons gibt.?? Interessanterweise konnten
wir auch eine zelltypspezifische Konnektivitit beziiglich bedornter Sternzellen einerseits
sowie Sternpyramidenzellen und klassischer Pyramidenzellen andererseits nachweisen.??

1IV-bedornte Sternzellen: Diese Zellen wiesen die rdumlich eingeschrinkteste intrakor-
tikale funktionelle Konnektivitit aller bislang von uns untersuchten Neurone auf. Dabei
waren die zumeist auf ihre eigene Schicht und Kolumne beschrinkten EPSPs und IPSPs
allerdings sehr zahlreich (flichendicht) und die EPSPs sehr stark (hohe Integralwerte aller
innerhalb 150 ms eingehender EPSPs). Dies spricht fiir eine enorm ausgeprigte lokale
synaptische Vernetzung dieser Neurone, die der Verstdrkung des zahlenmifig schwachen
thalamischen Eingangs dienen konnte. Insgesamt scheinen die bedornten Sternzellen zur
Segregation von taktiler Information beizutragen.

1V-Sternpyramiden/Pyramidenzellen: Diese Zellen sollen hier vereinfachend Pyrami-
denzellen genannt werden. Diese Neurone konnen gemeinsam betrachtet werden, da sie
sich beziiglich ihrer funktionellen Eingangskonnektivitit statistisch nicht signifikant un-
terschieden. Hier gab es neben den der bedornten Sternzellen vergleichbar starken und
dichten lokalen Verschaltungen in der Lamina IV zwei zusitzliche und zuvor unbekann-
ten Eigenschaften der intrakortikalen funktionellen Konnektivitit dieser Neurone: (i) Sie
bekamen durchweg translaminire intrakolumnire Eingiinge aus allen anderen Schichten
ihrer Heimatkolumne und (ii) in 80 Prozent der Fille existierte auch ein iiberraschend
deutlicher transkolumnérer Eingang aus dem benachbarten Barrel. Dies spricht dafiir, dass
Pyramidenzellen der Schicht IV entgegen fritherer Annahmen ein erstes frithes zellulé-
res Korrelat fiir Schaltkreise darstellen, die fop-down-Information von hierarchisch hoher
stehenden Schichten (II, III und V) integrieren und diese Integration dariiber hinaus im
Kontext der Reizverarbeitung von Information aus benachbarten Vibrissen durchfiihren
konnen.

21 Vgl. Jones (1975).
22 Vgl. Staiger er al. (2004).
23 Vgl. Schubert et al. (2003).
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Die intrakortikale funktionelle Konnektivitit der Pyramidenzellen der
Lamina pyramidalis (II1) und corpuscularis (II)

Diese auch als supragranuldr zusammengefassten Schichten enthalten als erregende Neu-
rone Pyramidenzellen, wobei die Zellen der Schicht II aufgrund ihrer Nihe zur pialen
Oberflédche eine verschieden starke Deformation ihres apikalen Dendriten aufweisen. Da
die beiden supragranuldren Schichten im Nagerkortex zytoarchitektonisch nicht zu trennen
sind, achteten wir bei der Auswahl der Zellen darauf, dass Schicht-II-Pyramidenzellen im-
mer sehr nahe der pialen Oberflidche, Schicht-III-Pyramidenzellen hingegen sehr nahe der
Grenze zur Schicht IV lagen. Pyramidenzellen beider supragranuldrer Schichten zeigten
als gemeinsame Eigenschaft ihrer funktionellen Konnektivitit tiberwiegend lokale, intra-
laminére inhibitorische Eingénge. Hinsichtlich der exzitatorischen Eingénge zeigten sich
allerdings einige schichtenspezifische Besonderheiten.

II1-Pyramidenzellen: Diese Zellen erhielten sehr kriiftige exzitatorische Eingénge aus
der Schicht IV der Heimatkolumne. Zusétzlich wurden auch noch EPSPs aus dem Nach-
bar-Barrel und der benachbarten Schicht Va nachgewiesen. Dieser Befund unterstiitzt auch
frithere Hypothesen, die besagen, dass eine Moglichkeit zur transkolumnéren Integration
sensorischer Information schrige Projektionen von Schicht-IV-Neuronen in die benach-
barten supragranuliren Schichten sein konnten.?*

II-Pyramidenzellen: Auch diese Zellen erhielten sehr kriftige exzitatorische Eingén-
ge aus der Schicht IV, aber dariiber hinaus noch vergleichbar starke aus der Lamina Va.
Dies war tiberraschend, denn der Befund spricht dafiir, dass hier von Schicht-Va-Pyrami-
denzellen iiber ldngere Distanzen spezifisch die Schicht-II-Pyramidenzellen und nicht im
gleichen Umfang die ndher gelegenen Schicht-III-Pyramidenzellen angezielt werden, ob-
wohl es ein kortikales Verschaltungsprinzip ist, dass die Dichte der synaptischen Kontakte
mit der Distanz von zwei Neuronen abnimmt.

Insgesamt untermauern diese Befunde sehr klar den eingangs zitierten kanonischen
Schaltkreis der Kolumne, der bislang auf eher indirekten Daten fulite. Dariiber hinaus
ermoglichen gerade die hier nicht erwidhnten morphologischen Analysen der Neurone
eine Konzeptbildung in dem Sinne, dass Schicht-III-Pyramidenzellen bevorzugt intrako-
lumniren und damit taktile Information segregierenden Schaltkreisen angehoren, wih-
rend Schicht-II-Pyramidenzellen priferenziell an Kolumnen iiberspannenden integrieren-
den Ensembles beteiligt sind.

Die intrakortikale funktionelle Konnektivitiit der Pyramidenzellen der
Lamina ganglionaris (Va)

Bevor wir unsere Ergebnisse zu dieser Schicht verdffentlich hatten, wurde sie im All-
gemeinen — falls sie iiberhaupt beachtet wurde — als ein zellarme Variante der Schicht
Vb angesehen. Unsere Untersuchungen zeigten aber eindeutig, dass sie als eigenstindige
kortikale Schicht anzusehen ist.> Die Schicht-Va-Pyramidenzellen fielen schon morpho-
logisch durch ihre stereotype Bauweise auf, die sich nicht entsprechend der Feuermuster
unterschied. Elektrophysiologisch wurden hier von uns vergleichbar viele Pyramidenzel-
len des Regular Spiking- wie auch des Intrinsically Bursting-Typs gefunden, die allerdings

24 Vgl. Fox (2002).
25 Vgl. Schubert ez al. (2006).
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sowohl morphologisch als auch hinsichtlich ihrer funktionellen Konnektivitét nicht zu un-
terscheiden waren und im Folgenden zusammen betrachtet werden.

Am auffdlligsten war hier, dass diese Neurone aus ihrer eigenen Schicht — und zwar
sowohl intrakolumnir als auch transkolumnir — sehr stark innerviert wurden. So ausge-
pragt war diese horizontale Ausdehnung intralaminédrer Konnektivitit fiir keinen anderen
der hier untersuchten Zelltypen. Daraus muss gefolgert werden, dass nur in dieser kor-
tikalen Schicht ein und derselbe Zelltyp in segregierende und integrierende Schaltkreise
eingebunden ist, falls diese hier iiberhaupt so unterscheidbar angelegt sind. Dies passt auch
gut zu einigen friiheren elektrophysiologischen In-vivo-Analysen.?® Des Weiteren fanden
wir recht iiberraschend eine kriftige Innervation der Va-Pyramidenzellen durch Neurone
in dem zur Kolumne gehorenden Barrel. Interessanterweise wurde dieser Schaltkreis auch
jiingst durch gepaarte Ableitungen bestitigt.?” So lassen sich diese Neurone funktionell
als frithes Interface charakterisieren, und zwar zur Zusammenfiithrung von ,Jlemniskaler
sensorischer Information®, die durch den ,,spezifischen thalamischen Kern (Nucleus ven-
tralis posteromedialis) in die Schicht I'V eingespeist wird, und von ,,paralemniskaler Infor-
mation®, die durch den ,,unspezifischen* thalamischen Kern (Nucleus posterior thalami,
pars medialis) in die Schicht Va gelangt. Hierauf wird in der Diskussion noch einmal
genauer eingegangen.

Die intrakortikale funktionelle Konnektivitit der Pyramidenzellen der
Lamina ganglionaris (Vb)

Die Pyramidenzellen der Schicht Vb wiesen im Gegensatz zu denen der Schicht Va eine
durchgéngige Korrelation von Eigenschaften auf, bei denen die Morphologie, intrinsische
Physiologie und funktionelle Konnektivitit der Neurone zwei eindeutige Populationen
unterscheiden lieB.?

Vb-RS-Pyramidenzellen: Diese Nervenzellen zeichneten sich durch einen wenig ver-
zweigten Dendritenbaum aus, der aber dennoch die Schicht I erreicht. Es féllt auf, dass sie
innerhalb ihrer eigenen Kolumne hot-spot-artig verteilte starke exzitatorische und zahlrei-
che inhibitorische Eingénge aus allen Schichten bekommen. Dominierend sind hier neben
den prominenten lokalen erregenden Eingiingen EPSPs, die durch Stimulation der Schich-
ten IV und Va hervorgerufen wurden. Pyramidenzellen dieser Population erscheinen also
gut geeignet, um die Information besonders innerhalb einer Kolumne effektiv zu verarbei-
ten und zu filtern.

Vb-1B-Pyramidenzellen: Diese michtigen, zum Teil an Betz’sche Riesenpyramiden er-
innernden Neurone mit ihrem stark verzweigten Dendritenbaum zeigen im Vergleich zu
Vb-RS-Pyramidenzellen vier Besonderheiten: (i) einen besonders dichten exzitatorischen
Eingang aus allen Schichten, bei dem insgesamt allerdings schwichere Eingéinge viel hiuf-
iger auftreten; (ii) auffillig viele EPSPs aus der Lamina VI (was auch im Vergleich zu allen
anderen hier untersuchten Nervenzellen einzigartig ist); (iii) eine weitreichende transko-
lumnére funktionelle Konnektivitit und (iv) auffallend wenige inhibitorische Eingidnge.
Thre Einbettung in intrakortikale Schaltkreise bietet Vb-IB-Pyramidenzellen also eine gu-

26 Vgl. Armstrong-James et al. (1992).
2T Vgl. Feldmeyer et al. (2005).
28 ygl. Schubert et al. (2001).
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te Grundlage, um die Information vieler benachbarter Kolumnen — und somit Vibrissen —
zu verarbeiten.

Damit kann, wenngleich auch auf einem anderen Niveau, die Population der Vb-RS-Py-
ramidenzellen als ,,Segregatoren und die der Vb-IB-Pyramidenzellen als ,,Integratoren‘
bezeichnet werden.

Diskussion

Unsere Studien lassen in der Zusammenschau erstmals ein bereits sehr umfassendes Bild
der Schaltkreise, die in das Basismodul des Cortex cerebri, die kortikale Kolumne, ein-
gebaut sind, erkennen. Wenn wir nun der Einfachheit halber nur die Schliisselbefunde
wiirdigen, dann lassen sich hier zwei prinzipielle Verschaltungsprinzipien abstrahieren.
Diese sind mit den beiden Aussagen ,,Schichtenspezifitit geht vor Zelltypspezifitit™ und
»Segregation von sensorischer Information geschieht parallel zu ihrer Integration gut zu
veranschaulichen.

Es zeichnet sich selbst bei einer Beschrinkung auf exzitatorische Neurone ab, dass in-
nerhalb einer Kolumne und iiber die Kolumnengrenzen hinweg multiple parallele und auf
noch nicht gut verstandene Art und Weise miteinander interagierende Schaltkreise ange-
legt sind (Abb. 5).2% Es lisst sich aber bereits erahnen, dass damit die eingangs erwihn-
ten Grundfunktionen von sensorischen Kortizes verwirklicht werden konnten (siehe auch
nochmals Abb. 1). Einerseits kann durch die segregierend organisierten Neurone in den
Schichten IV (bedornte Sternzellen), III (dortige Pyramidenzellen) und Vb (RS-Pyrami-
denzellen) eine weitgehende Erhaltung der Ortsspezifitit der zu analysierenden Tastreize
erzielt werden (,,Wo*). Andererseits sollte aber auch durch die integrierend organisierten
Neurone in den Schichten IV (Sternpyramiden/Pyramidenzellen), II (dortige Pyramiden-
zellen) und Vb (IB-Pyramidenzellen) unter vermutlicher Aufgabe der Ortsspezifitit eine
Objekterkennung erzielt werden (,,Was*). Hier konnte eben auch ein wesentlicher Vor-
teil der topologischen Kartierung der Rezeptoroberfliche liegen, ndmlich der, kurze Wege
zwischen den Neuronen zu erzielen, bei denen aufgrund der Nachbarschaftsbeziehungen
der Rezeptoren in der Peripherie auch im Kortex eine bevorzugte Interaktion zu erwarten
sein wird.3"

Was ist nun mit der Lamina Va? Das Prinzip der Schichtenspezifitit ist hier zweifel-
los giiltig.3! Eine Zelltypspezifitit lisst sich allerdings nicht feststellen. Nun konnte es
so sein, dass auf eine von uns noch nicht verstandene Art und Weise die uniformen Py-
ramidenzellen der Schicht Va dennoch in segregierende oder integrierende Schaltkreise
eingebaut sind. Allerdings konnte hier auch eine ganz eigenstéindige Art von sensorischer
Informationsverarbeitung verwirklicht sein, die das ,,Was* und das ,,Wo* noch um ein
,,Wann* erginzt. Dass Neurone der Lamina Va tatsichlich moglicherweise andersartig ko-
dierte taktile Information erhalten und verarbeiten, griindet auf morphologischen Befun-
den, die zeigen, dass die Lamina Va die bevorzugte Zielschicht von Projektionen aus dem
Nucleus posterior thalami, pars medialis ist. Dieser ist in das so genannte paralemniskale
System eingebaut, das urspriinglich von Ahissar und Kollegen als ein System zur Kodie-

29 Siehe auch Thomson und Bannister (2003).
30 Vgl Kaas (1997).
31'Vgl. Manns er al. (2004) sowie Schubert ez al. (2006).
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Abb. 5: Ubersichtsschema der vorgestellten Schiiisselbefunde zur intrakortikalen Transmission und
Integration sensorischer Information. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind intralaminare und
weniger prominente Konnektivitdten nicht dargestellt. Pfeile innerhalb der Kolumne veran-
schaulichen die vorrangigen translamindren Ausbreitungswege von Information (intrakolum-
nare Transmission) sowie kortikofugale Projektionen bei Neuronen der infragranularen Schich-
ten Va, Vb und VI. Die transkolumnéren Pfeile veranschaulichen durch ihre rot schattierten
Uberlagerungen die wichtigsten laminaren Quellen von Information aus benachbarten Kolu-
men (transkolumnare Integration). Zur Einbindung der Neurone der Lamina VI in diese Signal-
transduktionswege stehen noch keine derartigen Daten zur Verfiigung.

rung von ,,Wo*-Aspekten eingestuft worden ist.’?> Das lisst sich aber auch gut mit dem
hier postulierten ,,Wann“-Aspekt in Beziehung setzen: Die fiir das paralemniskale System
postulierte Art von ,,Wo*-Detektion ist die, zu kodieren, wann im so genannten whisking
cycle (das aktive Vor- und Zuriickbewegen der Vibrissen) welche Vibrisse beriihrt worden
ist, also zeitliche Informationskodierung. Neuere Konzepte von Ahissar (personliche Mit-
teilung) favorisieren auch tatséchlich die ,,Wann*“-Kodierung durch den paralemniskalen
Pfad. Wie wir und andere (siche oben) gezeigt haben, konnen die Zielzellen des paralem-
niskalen Pfads in der Lamina Va sehr effektiv Eingénge innerhalb der eigenen Schicht

32 ygl. Ahissar et al. (2000).
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(intra- und transkolumnér) und aus der Lamina IV integrieren und das Ergebnis tiber ihre
axonalen Projektionen an die anderen kortikalen Schichten, z. B. die Schicht II, weiterge-
ben. Natiirlich sollte nicht unerwihnt bleiben, dass fiir die verhaltensrelevante sensorische
Reizverarbeitung nicht nur die angesprochenen lemniskalen und paralemniskalen Syste-
me, sondern auch noch iibergeordnete kortikale Areale (sekundirer somatosensorischer
Kortex, parietale Assoziationskortizes) sowie ganz anders organisierte Projektionssysteme
(cholinerges basales Vorderhirnsystem usw.) notwendig sein werden.
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