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Christofer Hartz-Schiitt

Abstract

Einleitung: Die basale Vorderhirnregion bildet eine Vielzahl
anatomisch unterschiedlicher Strukturen mit limbischen, ve-
getativen, motorischen und endokrinen Funktionen. Zahlrei-
che neurologische und psychiatrische Erkrankungen finden ihr
morphologisches Korrelat in dieser heterogenen Region. Ein
Grund fir die Heterogenitit ist das Auftauchen von Zell-
inseln, die eine grofe Bedeutung bei degenerativen Erkrank-
ungen erlangen. Ob diese Inseln einer topographischen Glie-
derung unterliegen, welchen morphologischen Aufbau sie zei-
gen und welche hodologischen Verhalinisse vorliegen, wurde
untersucht.

Methode: Finf Gehirne ohne neuroclogische/psychiatrische
Krankengeschichte wurden untersucht. Frontale Serienschnitte
wurden angefertigt und mittels vier verschiedener Methoden
die Cholinesterase mit und ohne einen Inhibitor unspezifi-
scher Esterasen dargestellt. Zellf&rbungen und Markscheiden-
farbungen wurden zur Korrelation herangezogen. Die liicken-
lose serielle Schnittserie erlaubte eine vollstandige Rekon-
struktion des Gewebes.

Resultate: Das Verteilungsmuster der Cholinesterase des
Striatums und der angrenzenden Strukturen wurde diagram-
matisch wiedergegeben.

Die Inseln gruppieren sich im ventralen Striatum in fiinf
Gruppen: Aufgrund ihrer Topographie wurden Insulae substri-
atales, -subventriculares, -olfactaoriae, -magnae und -inter-
stitiales voneinander unterschieden. Die Inseln zeigen eine
weitgehende morphologische {Gbereinstimmung, zeigen jedoch
sowohl verschiedene Faserbeziige als auch unterschiedliche
histochemische Eigenschaften. Es handelt sich um kleinzel-
lige, ovoide und extrem stark Acetylcholinesterase-positive
Inselkerne, die meist exzentrisch in einem Inselhof einge-
bettet liegen. In Abhdngigkeit ihrer Topographie zeigen die
Inselhéfe der verschiedenen Inselgruppen eine unterschied-
liche Cholinesterase-Aktivitat.

Durch extrem starke Acetylcholinesterase-positive Gewebe-
bricken des Striatums treten die Inseln des ventralen Stri-
atums in enge Beziehung zum dorsalen Striatum.

Diskussion: Aufgrund der charakteristischen histochemischen
Eigenschaften der Inseln eréffnen sich einerseits neue Dif-
ferenzierungsmsglichkeiten der  Dbasalen Vorderhirnregion,
andererseits werden durch die Beteiligung der Insel neue
Einblicke in neurologische/pathologische Prozesse moglich.
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2. Einleitung:

Bereits in friheren Jahren haben detaillierte =zyto- und
myeloarchitektonische Untersuchungen Anla@ gegeben, das

triatum auch des Menschen in zahlreiche Einzelareale =zu
gliedern. Brockhaus [1] unterteilte das Striatum in drei
Hauptabschnitte: Nucleus caudatus und Putamen, die zusammen
das makroskopisch homogen erscheinende dorsale Striatum
bilden wund den Fundus striati, der auch als ventrales
Striatum bezeichnet wird. Das Brockhaus'sche Gliederungs-
prinzip Dbesitzt +trotz der neuveren histochemischen und
biochemischen Verfahren auch heute noch Gultigkeit. So
empfiehlt z.B. das National Institute of Mental Health [2]
mit der kirzlich erfolgten englischsprachigen tbersetzung
der PBrockhaus'schen Arbeit, dessen Nomenklatur fir die
Arezlisierung des Striatums einzusetzen.

Heute gewinnt die immunhistochemische Anatomie des Striatums
zunehmend an Bedeutung, weil sich hier eine sehr groBe An-
zahl von neurocaktiven Substanzen nachweisen lassen. Diese
Substanzen sind nicht diffus im Striatum verteilt sondern
bilden auf Schnittpréaparaten mosaikartige Kompartimente,
die dreidimensional als ein komplexes labyrinthires System
imponieren. Solche, als Stiriosome [ 3] bezeichneten
Kompartimente, zeigen  enzymhistochemisch eine geringe
Acetylcholinesterase- (ACHE-) Aktivitat, wahrend die komple-
mentare Matrix eine hohe ACHE-Aktivitat aufweist. Eine
striosomale Gliederung findet sich vor allem im dorsalen
Striatum. Es ist anzunehmen , dakB bestimmte pharmakologi-
sche Interaktionen an diese Kompartimente, die komlementire
Matrix oder deren Grenzen gebunden sind.

Ganz im Gegensatz zum dorsalen Striatum zeigt das ventrale
Striatum des Dbasalen Vorderhirns ein sehr heterogenes
Strukturgefiige. Es gliedert sich nach Brockhaus [1]1 in den
Fundus subventricularis medialis und den Fundus sub-
ventricularis lateralis, die, einschlieflich der Insulae
olfactoriae striatales gemeinsam als Nucleus accumbens
septi (Ziehen) bezeichnet wurden, den Fundus caudatus und
den Fundus putaminis. In enger topographischer Beziehung
stehen eine Vielzahl anderer Strukturen, wie =z.B. der
Nucleus diagonalis, der Nucleus basalis, der Interstitial-
kern der Stria terminalis, das ventrale Segment des Pallidum
externum, der laterale Hypothalamus, das Tuberculum
olfactorium, das Claustrum substriatale, die Ansa lenti-
cularis und das Amygdaloideum.

Ein weiterer Grund fir die Heterogenitat der basalen Vorder-
hirnregion ist das Erscheinen von Zellhaufen, die erstmals
1882 von Ganser (4] und spater 1883 wvon Calleja [5]
(Calleja'sche Inseln) beschrieben worden sind. Diese fiur die
basale Vorderhirnregion charakteristischen Zellhaufen zeigen



eine phylogenetische Konstanz bei allen Vertebraten. Auch
beim Menschen fallen diese Inseln durch ihren kleinzelligen
granularen Charakter, die Dichte der Zellagerung, den kon-
zentrischen Aufbau und durch ihre Markscheidenarmut auf. Ein
charakteristisches topisches Merkmal der Inseln ist ihre An-
ordnung léngs der telodiencephalen Grenze. Aus diesem Grund
fibhrte Sanides [€] den in dieser Arbeit lbernommenen Begriff
"Insulae terminales" ein.

Aufgrund der Vielzahl der anatomisch unterschiedlichen
Strukturen des basalen Vorderhirns mit limbischen, vege-
tativen, motorischen und endokrinen Funktionen finden zahl-
reiche pathologische Prozesse ihr anatomisch morphologisches
Korrelat in dieser Region. Bei verschiedenen neaurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B, Morbus Alzheimer
L7]1, Morbus Parkinson (8], Chorea Huntington [9] wund
Korsakoff'sches Syndrom [(10], ist das ventrale Striatum
Gegenstand der klinischen und neuropathologischen Forschung.

Durch die Darstellung der CHE-Aktivitat in Korrelation zu
Markscheiden- und Zellfarbungen lassen sich nicht nur die
strukturellen und topographischen Unterschiede zwischen
dorsalem und ventralem Striatum herausarbesiten, ebenso
gelingl eine genauere Analyse der Inselbildungen beziiglich
ihrer Morphologie, Topographie und Hodologie an menschlichen
Hirnschnittpréparaten.



3. Katerial und Methode:

3.1. Gehirne

Funf Gehirne ohne neurologische oder psychatrische Krankheitsgeschichte
wurden aus dem neuropathologischen Institut der Universitat Dusseldort
untersucht:

Alter Geschlecht Hirn- Todesursache postmortale Hemi-
gewicht#* Verweildauer sphare
1. 66 weiblich 1140 g  Aortenaneurysma 28 Stunden links
2. 70 weiblich 1080 g  Herzversagen 26 Stundem  rechts
3. 82 mannlich 1190 g Herz-u.KNierenvers. 18 Stundza  rechts
4, 76 mannlich 1215 g  Mesenierialinfarkt 20 Stunden links
5. 65 mannlich 1260 g  Herzinfarkt 29 Stunden links
¥ nacli Autopsie und Fixierung in Formalin
Nach Fréparation des Neurocraniums und auBerlicher Inspektion der Ge-
hirne wurden diese in physiologische Kochsalzlosung gelegt und unver-
ziglich zur histologischen und histochemischen Aufarbeitung in das La-
bor des Institutes fur Hirnforschung iberfihrt.

3.2. Fixierung

Nach Durchspilung der Arteria basilaris und beider Carotiden mit phy-
siologischer Kochsalzlosung wurden die Gehirne in 4%ige Formalinlosung
gelegt. Am folgenden Tag wurden ca. 1% Stunden lang 4 Liter 4%iges For-
malin durch die Arteria basilaris und beide Carotiden perfundiert. An-
schliefend wurden die beiden Hemispharen in der Fissura longitudinalis
cerebri voneinander getrennt und laminiert (s.u.).

Die so gewonnenen Gewebeblocke wurden von den weichen Hirnhauten be-
freit, von allen Seiten fotografiert und iiber Nacht in eine 4%-Form-

alin-30%-Saccaroselosung mit einer Temperatur von 4%C uberfuhrt.

3.3. Schnittebene

Es wurde die frontale Schnittebene gewahlt. Der Gewebeblock wurde mit 4
Schnitten, die streng parallel bzw. im rechten Winkel zur Intercommis-
surenlinie verlaufen, aus der Hemisphare herausgeschnitten:

1. Frontalschnitt am Vorderrand des Temporallappens

2. Frontalschnitt ca. 2 cm hinter dem Corpus mamillare

3. Sagittalschnitt durch die Inselrinde

4. Horizontalschnitt iiber dem Corpus callosum



3.4, Gefrierschnitte

Der Gewebeblock wurde auf einem Tetrander der Firma Jung AG Heidel-
berg, die von Herrn Dipl. ing. Todter (Heidelberg, Sandhausen) als Ge-
frierschneidemaschine umgebaut wurde, geschnitten. Es handelt sich um
einen Tetrander mit einer Gefrierplatte und adaptiertem Geirieraggre-
gat. Nach dem Gefriervorgang wurden bei -20¢C 1in anterior-posteriorer
Richtung mit einer scharfen Kantule ¢ 1,5 mm Durchmesser) drei Zylinder
in das Marklager gestanzt. Diese Markierungen dienten als Fixpunkte zur
Rekonstruktion. Geschnitten wurde mit einer Schnittdicke von 100 pum.
Die Schnitte wurden fortlaufend auf 20 Kiivetten verteilt wund in Fhos-
phatpuffer pH 7,8 aufgefangen. Auf diese Weise entstanden pro Kuvette
jeweils Serien mit einem Schknittabstand von 2 mm bei 100 pym Schnitt-
dicke. Jede Schnittserie wurde einer unterschiedlichen histochemischen /
histologischen Methode unterzogen:

32.5. Histochemische Techniken
3.5.1. ¥ethode nach Koelle und Friedenwald [(11]

&) Herstellung des Inkubationsmediums:

@) Kupfer-II-sulfat 5 Hydrat (CuS0a..%5H-0) 2,9¢/100 ml H:-O
) Natriumacetat (CH.COONa.3E=0) 13,6g/100 ml KE.O
¥) Acetylthiocholinjodid (CH:COSZCH.NGCE.J) 1g/dl ml H.O
40 ml der Acetylthiocholinlosung werden tropfenweisse mit 70 ml
der Kupfersulfatldsung versetzt. Diez ergibt eime braun-schwarze
Lizung. Nach 30 minttiger Zentrifugation bei 2500 U/Xin werden
100 ml Uberstand sorgfaltig abpipettiert (grine Losung). Diese
Losung wird mit €20 mg Glycin und 24,0 ml Natriumacetat versetzt

und mit Aqua bidest. auf 500 ml aufgefillt
Nach 24 Stunden bei 4°C ist die Inkubatlunslnsung gebrauchsfertig
und 14 Tage haltbar.

b) Dreimaliges Spilen der Schnitte in jeweils frischem Phosphat-
puffer pHE 7,8; jeweils ca. 10 Sek.

¢) Inkubation der Schnitte im Dunkeln bei Zimmertemperatur ca. 227C,
(3-8 Stumnden)

d) Spllen wie b).

e) Entwicklung der Schnitte (farbgebende Reaktion = Postinkubationd
250 ml Aqua dest werden mit 3 ml Essigsaure verseizt.
In 225 ml dieser Losung werden 5 g Natriumsulfit gelost.
Die Reaktion erfolgt in wenigen Sekunden.

f) Spllen wie b)

g) Aufziehen der Schnitte auf eiweiBglycerinbeschichtete
Objekttrager, Trocknen auf einem Strecktisch bei 40"C.

h) Dehydratation in aufsteigender Alkoholreihe, Xylol, Einschluf in

Bukitt
3.5.2. Methode nach Henderson L12]
Die Schritte 2.5.1a) bis d) entsprechen der Methode nach Koelle

und Friedenwald. Die farbgebende Reaktion (Postinkubation) wira
hier mit Silbernitrat durchgefihrt und Natriumthiosulfat zur Hin-



tergrundaufhellung eingesetzt.
e) Silbernitrat (AgNO:) © bis 10 % (je nach Intensitadt der
Inkubationsreaktion). Die Reaktion erfolgt in wenigen Sekunden.
f) Dreimaliges Spulen in Aqua dest.; jewells ca. 10 Sek.
g) Natriumthiosulfat-5-Hydrat (Naz=S:0=) 5 %
B, 12, 30 wie 2,851 £, 8,0

3.95.3. Methode nach Hedreen [13]

a) Herstellung des Inkubationsmediums:

Acetylthiocholinjodid 25 mg
Acetatpuffer pH 6,0 32.5 ml
Natriumcitrat C,1 X 2 ml
Kupfersulfat 0,03 X & ml
Aqua dest. S,% ml
Kaliumhexacyanoferrat 0,005 X 1 ml

b) Flinfmaliges Splilen in Acetatpuffer pH 6,0; jeweils

c) Inkubation der Schnitte im Dunkeln bei Zimmertemp
(3-8 Stunden)

d) Spilen wie b
Entwicklung der Schnittie (farbgebende Reaktion) in zwei
schritten:

e) Ammoniumsulfitlosung 1% (ca.30 Sek.»

f) Finfmaliges Spilen in Natriumnitrat 8,5 g/l; jeweils ca.l0 Sek.

g) Silbernitratlosung 0,1 %

h) wie £f)

1243 whe (2,8, gk

5.9.4. Methode nach Hedreen [13] zur Dunkelfeldmikroskopie

B2l dieser Methode wird zur Postinkubation eine Kaliumhexacyano-
ferratlosung (Ku[Fe(CN)e] = rotes Blutlaugensalz) 2 % verwendet.

Die Inkubation und alle anderen Schritte werden wie unter 2.5.3. be-
schrieben durchgefihrt.

3.3.5. Methode nach Bayliss und Todrick [ 14]

Bevor die oben beschriebenen histochemischen ACHE-Nachweismethoden
2.9.1, bis.4.) zur Anwendung kommen, werden die Schnitte in einer
Losung mit dem Inhibitor fir unspezifische Cholinesterasen
(Butyrylcholinesterase) ISO-0KPA (Tetraisopropylpyrophosphoramid)
in einer Konzentration von 107% M ca. 30 Minuten bei Zimmertemperatur
prainkubiert.

3.0. Histologische Farbemethaden
3.6.1 Methode nach Spielmeyer (Markscheidenfarbung)

a) Spulen in Phosphatpuffer pH 7,8

b) Aufziehen der Schnitte auf eiweiBglycerinbeschichtete
Objekttrager

¢) Trocknen auf einem Strecktisch bei 409C

d) 89 % Ethanol (5 Min.)
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e) Celloidin 1% in Ather-Alkoholawmwciue—-Gemisch (1:1) zur Fixierung
der Schnitte auf dem Objekttrager

f) 70 % Ethanol (1% Std.)

g) 2,5 % Eisenalaun (Ammoniumeisen-III-sulfat) (2 Std.)

h) Aqua dest. (20 Min.)

i) 70 % Ethanol (3 Min.>

j) Haematoxylin (2% Std.)

k) Aqua dest. (10 Min.>»

1) 2,5 % Eisenalaun (1 Std.)

m) Spulen in Aqua dest.

n) Dehydratation in aufsteigender Alkcholreihs, 10-minitige
Verweilcdaver in 99 %-igem Alkchol zur Celloidinauflésung, Iylc
Einschluf in Eukitt

|

[

2.0.2. Methode nach Nissl (Zellfarbung)

. ¢ auf eiweiBglycerinbeschichtete Objekttrager
¢J) Trocxnen der Schnitte auf einem Strecktisch bei 409C
d) Kresylviolettlosung 1 % wassrig; gepuffert pH 3,5; 567C; 2-5 Min.
e) Spulen in 1 %iger Essigsaure
f) Differenzierung in 9% % Ethanol
g) Dehydratation in aufsteigender Alkcholreihe, Xylol,

Einschluf in EBukitt

3.7. Analyse

Die makroskopische Auswertung der mit unterschiedlichen Msthoden be-
handelten Schnitte, wurde durch Rekonstruktionszeichnungen, die mit
Hilfe eines Zeichenprojektors (Zeiss,Jena) vergrofert angefertigt wur-
den, vorgenommen. Die Schnitte wurden dariiberhinaus fotografiert, ver-
groBert abgezogen und in genauer Reihenfolge geordnet, sodaB die ver-
schiedenen Darstellungen der einzelnen histochemischen und histologi-
schen Methoden anhand der jeweiligen Nachbarschnitte direkt korreliert
werden konnten, und eine dreidimensiocnale Rekonstruktion meglich wurde.
In diese Zeichnungen wurden die Befunde der mikroskopischen Auswertung
(Zellgroke, -morphologie,-dichte,-verteilung, Faserverlaufe, intra/extra-
zellulare und intraaxonale ACHE/BuCHE-Aktivitaten) integriert. Zur
Mikroskopie wurde ein vollautomatisches Fotomikroskop der Firma Zeiss
(Oberkochen/Virtt.) mit entsprechenden {Ubersichtsobjektiven (Zeiss
Luminare) verwendet. Aufgrund der hohen Schnittzahl war es méglich, die
einzelnen OStrukturen in Ausdehnung und Verlauf sukzessiv, trotz der
auBergewohnlich grofen Polymorphie, in ihrer Kontinuitzt verfolgen zu
kénnen. Die Befunde wurden in 16 Diagrammen wiedergegeben. Pro Diagramm
flossen die Befunde von ca. 18 enzymhistochemisch / histologisch
behandelten Schnitten ein. Zusatzlich wurden die Insulae terminales in
Detailzeichnungen dargestellt.
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4. Resultate

4.1. Vergleich der verschiedenen Methoden zur Darstellung
der ACHE- Aktivitat

Die Intensit&t und Spezifitdt der Cholinesterase-Aktivitat
wird entscheidend wvon einer guten Fixierung bestimmt. Die
Enzymaktivitat nimmt in AbhZEngigkeit von der post-mortalen
Verweildauer, der Fixierungszeit, Fixierungstemperatur und
der Fixierungsmittelkonzentration ab. Durch entsprechend
léangere Inkubationszeiten, kurze Fixierungszeiten, tiefe
Fixierungstemperaturen und gering gehaltene Fixierungs-
mittelkonzentrationen kann die Reduktion der Enzymaktivitat
kompensiert werden. Findet die Inkubation erst 14 bis 16
Tage post mortem statt, ist ein befriedigendes Ergebnis
nicht mehr zu erwarten.

Die Redukition der Enzymaktivitat durch die Fixierung ist bei
Temperaturen wvon 37-40"C  besonders stark. Bei einer
Fixierungstemperatur von ca. 4°C ist eine relative Resistenz
der Cholinesterasen gegenuber dem inaktivierenden Effekt der
Formalinlosung festzustellen [15,16]1., Nach Durchfihrung der
gunstigsten Fixierungsmodalitaten unter Beachtung der ge-
eigneten Fixierungszeit, Fixierungsmittelkonzentration und
Fixierungstemperatur flhren die verschiedenen Methoden der
ACHE-Darstellung =zu einem entsprechend spezifischen und
intensiven Ergebnis.

Die nach Koelle und Friedenwald [(11] behandelten Schnitte
zeigen makroskopisch ein deutliches Verteilungsmuster der
ACHE-Aktivitat. Durch die leichte Braunung der Markscheiden
ist der Kontrast zu ACHE-positiven Bereichen weniger
deutlich als bel den anderen Methoden. Die Areale mit ge-
ringer ACHE-Aktivitat innerhalb stark ACHE-positiver Be-
reiche, wie z.EB. die striosomale Gliederung im XNucleus
caudatus lassen sich mit dieser Methode gut darstellen.
Mikroskopisch konnen einzelne Zellen und Fasern aufgrund der
relativ starken Hintergrundfarbung weniger gut dargestellt
werden.

Bei Anwendung der Methode nach Henderson (121 wird ein
extrem hoher Kontrast zwischen den ACHE-positiven und -
negativen Arealen erzielt. Durch die Behandlung der Schnitte
mit Natriumthiosulfat zur Hintergrundaufhellung erscheinen
das Marklager und die nicht ACHE-positiven Areale sehr hell,
wahrend die ACHE-positiven Strukturen durch das reduzierte
Silbernitrat eine schwarz-braune Markierung erhalten. Die
Transparenz der ACHE-positiven Bereiche war bei langen
Inkubationszeiten sehr gering. In Abhangigkeit der post-
mortalen Verweildauer konnte bei relativ kurzen Inku-
bationszeiten ein zufriedenstellendes [Resultat erzielt
werden. In Bereichen hoher Enzymaktivitat konnte eine
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Differenzierung der verschiedenen Aktivitdtsgrade aufgrund
der unterschiedlichen Transparenz vorgenommen werden.
Bei guter Detailgenauigkeit konnen auch mikroskopisch ACHE-
positive Zellen und Fasern dargestellt werden. In Bereichen
sehr hoher ACHE-Aktivitatsdichte ist die cytologische Ana-
lyse aufgrund der geringen Transparenz nicht moglich,

Durch die Methode nach Hedreen [13] kann die Cholinesterase-
Aktivitat selbst noch in der Hirmnrinde nachgewiesen werden.
Es heandelt sich um eine sehr sensitive Methode, die sowochl
die Acetylcholinesferase- als auch die Butyryl- und Pro-
pionylcholinesterase-Aktivitat sehr differenziert zur Dar-
stellung bringt. Auch die Areale sehr hoher ACHE-Aktivitat
bleiben transparent. Diese Methode erzielt ein makroskopisch
deutlich abgestuftes Bild der unterschiedlichen Esterase-
Aktivitatsstarken. Mikroskopisch konnen selbst in Bereichen
hoher Aktivitat Cholinesterase-positive Zellen und Fasern
sichtbar gemacht werden.

Bevor diese Methoden 2zur Anwendung kommen, konnen die
Schnitte inm einer IS0-0K¥PA-Losung (Tetraisopropylpyro-
phosphoramid) prainkubiert werden ( Methode nach Bayliss und
Todricx [14)), wodurch die unspezifischen Cholinesterasen
inhibiert, d.h. nicht dargestellt warden. Ebenfalls wird die
Transparenz der stark ACHE-positiven Bereiche verbessert.
Velche Areale von der Inhibition betroffen sind, ist der
Beschreibung der einzelnen Diagramme zu entnehmen.

Da bei der Methode nach Henderson der Hintergrund sehr klar
bleibt und der Kaontrast sehr hoch ist, eignet sich diess
Methode in Kombination mit dem Inhibitor ISO-OMPA gut, um
neben der ACHE-Axtivitat die Zellen durch die Farbsmethods
nach Nissl gegenzuférbern.

Als Grundlage der OSchraifuren sind die EBefunde von finf
untersuchten Gehirnen zusamrsnsefaft warden. Die wverschie-
cznern Msthoden ®mIt ZIbhren unterschiedlichen Aussagewerten
wurden dabei berlicksichtigt umd in einem Diagramm inte-

griert. Die Diagramme geben das Cholinesterase-Verteilungs-
mister wieder. Es konnen keine Aussagen uber die Richtung
von Faserverlaufen getroffen werden; ob es sich unm
Afferenzen oder Efferenzen handelt kann nicht entschiedern
werden.

Photographien:

. Methode nach Koelle und Friedenwald [11]

Methode nach Hedreen [13]

Methode nach Henderson [12] und Préainkubation in ISO-OMFA
Methode nach Henderson [ 12]
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4.2. Beschreibung der Diagramme

Diagramm 1, Schnittfolge 1-12

Das erste Diagramm reprasentiert die ersten 12 Schnitte der
Frontalschnittserie. Die Schnittebene fiihrt durch das Genu
corporis callosi (CC). Das Cornu anterius ventriculi
lateralis (VL) ist zusammen mit dem Caput nuclei caudati
(cd) angeschnitten. Basal im Sulcus olfactorius liegt der
Tractus olfactorius (T1). Die Area subcallosa (ASc), die
Gyri orbitales (Gor)> und der Gyrus rectus (Gr) sind
abgebildet.

Der rostrale Nucleus caudatus zeigt eine hohe, durch ISO-
OMPA nicht inhibierbare ACHE-Aktivitat. Der tangentiale
Anschnitt der 1laterzlen Ventrikeloberflache t&uscht eine
sehr breite Subependymschicht (Sep) zwischen Ventrikel und
Caudatuskopi vor.

Im Caudatuskopf erscheint eine parallel zur Ventrikelober-
flache verlaufende subventrikuldre Zone (cd.sv), die durch
eine geringe und durch ISO-OMPA wvcllig hemmbare Esterase-
Aktivitat charakterisiert ist.

Die wventro-lateralen =zipfeligen Ausziehungen des Nucleus
caudatus besitzen eine extrem hohe ACHE-Aktivitat. In weiter
caudal gelegenen Schnittebenen (D.2 £ff.) erscheinen diese
Areale als Kapsel (Cpt), die ventro-lateral das Putamen (Pt)
von der Capsula externa (C.e) abgrenzt. Diese Areale extirem
hoher ACHE-Aktivitat konnen enzymhistochemisch dem Putamen
zugerechnet werden.

Die laterale Begrenzung des Caudatuskopfes ist durch
myelinisierte Fasern der Capsula interna (C.i) durchsetzt.
Somit bildet sich 7in dieser Ebene nach ventrolateral noch
keine geschlossen Form.

Im Marklager stellen sich die Fibrae cortico-lenticulares
(FCL)> dar, deren CHE-Aktivitadt durch ISO-OMPA erlischt. Im
Bereich des Gyrus cinguli (Gec), der Area cingularis anterior
ventralis (Feld 24 nach Brodmann), verlaufen die Fibrae
cortico-lenticulares mediales (FCL.m) eng gebiindelt in der
cytomedullaren Ubargangszone. Die Area infraraciata
ventralis (Alr.v) des cem Corpus callosum aufsitzenden Gyrus
cinguli, sowie das Induseum griseum mit der Stria longitu-
dinalis laiteralis (Sl1.1) und medialis (Sl.m) besitzen eine
hohe und durch ISC-OMFA hemmbare CHE-Aktivitat. Im Markla-
ger der Area subcallosa, der Gyri orbitales, des Lobus
frontalis und Lobus parietalis verlaufen die Fasern diffuser
und sind aufgrund der starken Divergenz in der cytomedullar-
en Ubergangszone nur noch sehr schwach nachweisbar. Durch
die Konvergenz 1im Bereich der Capsula externa stellen sie
sich ©Dbereits makroskopisch deutlich als Faserbiindel dar
(FCL.1). Im Rostrum des Corpus callosum verlaufen subven-
triculédr Dbis zur ventro-medialen Oberflache des Caudatus-
kopfes Fasern der Radiatio olfactoria medialis (Ro.m), die
ebenfalls durch eine ISO-OMPA inhibierbare CHE-Aktivitat

charakterisiert sind.
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Diagramm 2 ; Schnittfolge 12 - 92

In Diagramm 2 sind das Caput des Nucleus caudatus (cd), der
rostrale Anteil des Putamens (Pt) wund der Fundus subventri-
cularis medialis (F.sv.m) angeschnitten.

Diese striatalen Areale besitzen eine hohe ACHE-Aktivitat.
Ventro-medial des schwach ACHE-positiven Caudatus subven-
tricularis (cd.sv) grenzt ein unregelmdBig konfiguriertes
Band extrem hoher ACHE-Aktivitat, das sich vom dorsalen
Fundus subventricularis bis zum dorso-lateralen Caudatusrand
erstreckt. Von der dorso-lateralen Oberflache des Nucleus
caudatus 1Bt sich diese hohe ACHE-Aktivitdt in die later-
alen Bereiche der Pontes grisel striatales verfolgen, die
schlieflich an der ventro-lateralen Begrenzung des Futamens
in die Capsula putaminalis (Cpt) Ubergeht. Die Capsula put-
aminalis reicht bis zum dorso-medialen Rand des Fundus sub-
ventricularis.

Die Grenze zwischen Fundus subventricularis und dem Ubrigen
Striatum l8Bt sich enzymhistochemisch nicht scharf =ziehen.
Der Fundus subventricularis besitzt eine gleich hohe ACHE-
Aktivitat wie der Nucleus caudatus und das Putamen. Die
ACHE-Aktivitat ist jedoch homogener verteilt, da dieser
Bereich in weit geringerem MaBe von myelinisierten Fasern
der Capsula interna durchzogen wird.

Am unteren Ventrikelwinkel stellt sich die Vena thalamo-
striata (VT) und ein rostraler Anteil der Stria terminalis
(8T) dar. Die myelinisierten Fasern der Stria terminalis
zeigen keine ACHE-Aktivitdt, sie schlieBen jedoch ein Areal
hoher ACHE-Aktivitdt ein, das die Stria terminalis im wei-
teren Verlauf nach caudal begleitet.

Die Fibrae cortico-lenticulares laterales (FCL.1l) verlaufen
zwischen dem sich erstmsls klar abgrenzbaren Claustrum (CL)
innerhalb der Capsula externa (C.e). Die Fasern der Radiatio
olfactoria medialis (Ro.m> verbinden sich am ventralen FPol
des triatums mit den Fasern der Fibrae cortico-
lenticulares mediales und laterales , die sich der ventro-
lateralen Oberflache des Fundus subventricularis allmahlich
angenahert haben und <=ich wventral mit der Capsula
putaminalis verbinden.
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Diagramm 3 ; Schnittfolge 53 - 80

Der Caudatuskopf, das Putamen und der Fundus subventri-
cularis lateralis und medialis sind dargestellt. Der Tractus
olfactorius (Tl) geht an der Basis des Stirnlappens in den
Nucleus olfactorius anterior (o.a) uber. Dieser trennt den
Gyrus olfactorius lateralis pars anterior (Go.l.a) vom Gyrus
paraterminalis (Gpt), dessen ventraler Teil nach Retzius
(17] als Gyrus diagonalis (Gd) bezeichnet wird.

Im Nucleus caudatus ist das stark ACHE-positive, unterhalb
des Caudatus subventricularis gelegene, Band unterbrochen
und bildet einzelne Areale extrem hoher ACHE-Aktivitat.
Zwischen diesen Arealen finden sich Striosome, die insbe-
sondere bei ISO-OMFA behandelten Schnitten durch ihre ge-
ringe ACHE-Aktivitat auffallen. In den mit ISO-OMPA behan-
delten Schnitten erscheint der Caudatus subventricularis
wesentlich breiter als in den nicht inhibierten Schnitten,
sodaBR hier eine Ubergangszone zZwischen den Arealen hoher
Aktivitat und dem ACHE-negativen Caudatus subventricularis
angenommen werden kanmn.

Am unteren Ventrikelwinkel finden sich die Vena thalamo-
striata und die OStria terminalis wieder, ier geht der
Nucleus caudatus ohne scharfe Begrenzung in den Fundus
caudati (Fecd) iiber, der im dorsomedialen Bereich tropfen-
bis spindelformige Areale zeigt, die eine sehr hohe ACHE-
Aktivitat aufweisen und von ACHE-negativen Kuppen iiberdeckt
sind. Die ventrolateralen Spitzen dieser Areazle erstrecken
€ich bis in den Fundus subventricularis lateralis. Dadurch
erscieint dieser heterogener und weist eine hohere ACHE-
Aktivitat auf als der Fundus subventricularis medialis. Eine
exakte Grenzziehung ist mittels der enzymhistochemischen
Methoden auch hier nur anndherungsweise moglich.

Die Capsula putaminalis endet in dieser Ebene wventral am
ubergangsbereich zwischen Putamen und Fundus subventri-
cularis lateralis. In dieser Region bildet die Capsula
putaminalis zahlreiche Ausfransungen, die mit den Fibrae
cortico-lenticulares verschmelzen. Lateral verlaufen diese
Fasern dicht an der Oberfladche der Capsula putaminalis. Der
Truncus und das Rostrum des Corpus callosum (CC) sind in
dieser Ebene erstmals durch das Septum pellucidum getrennt.
Es findet sich eine starke, durch ISO-OFMPA inhibierbare CHE-
Aktivitat der Fibrae cortico-lenticularis medialis (FCL.m
an der ventralen Oberflache des Raostrums des Corpus
callosum, wobei einzelne Fasern das Rostrum vertikal
durchziehen und sich paramedian im Septum pellucidum nach
dorsal bis zum Truncus des Corpus callosum fortsetzen.
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Diagramm 4 ; Schnittfolge 81-120

In dieser Ebene ist das &duBere Glied des Globus pallidus
(GF.e) zum ersten Mal angeschnitten.

Der ©Nucleus caudatus stellt sich weiterhin mit seinem
typischen ACHE-Verteilungsmuster dar. In Hohe der Vena
thalamo-striata und der Stria terminalis 1lést sich der
Nucleus caudatus allmshlich vom Fundus subventricularis. Die
ventralen Caudatusanteile (Fcd) weisen weiterhin spindel-
formige Areale auf, die eine sehr hohe ACHE-Aktivitat
besitzen. Ihre lateralen Fortsdtze ziehen sowohl durch die
Capsula interna als auch durch das Pallidum externum und er-

-.:' "N
reichen die mediazle Oberfléache des Putamens und die dorsalen
Bereiche des Fundus subventricularis lateralis.
An der medialen Eterflache des Fundus subventriculeris
medialis stellen sich zum ersten Mal Anteile der Insulae

terminales magnae (ITmg) dar. Ventral des Fundus subventri-
cularis medialis geht aus der Capsula putaminalis ein stark
ACHE-positives Band hervar, aus dem die Fibrae cortico-
lenticulares mediales hervorgehen, die sich mnach rostral
(s.Dig.1-3) ausbreiten und hier ihre Verbindung mit dem
Striatum eingehen.

Im Bereich der ventralen Verschmelzungszone zwischen Capsula
putaminalis und den Fibrae cortico-lenticulares laterales
erscheinen erstmals die Insulae terminales substriatales
(ITs), die enge topographische Beziehungen zu den GCefadben
dieser Region (Substantia perforata) aufweisen

Zwischen diesem Inselfeld wund dem Gyrus olfactorius
lateralis pars anterior (Go.l.a) schiebt sich das ventrale
Claustrum (CL.w)

Aus dem Nucleus olfactorius anterior (oa) gehen die Stria
olfactoria medialis (sl.m) wund die Stria olfactoria
lateralis (sl.1}) hervor.

Der Gyrus diagonalis geht ohne scharfe Abgrenzung in den
Gyrus olfactorius medialis (Go.m) iber.
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Diagramm 5 ; Schnittfolge 121-130

Diese Ebene liegt unmittelbar vor dem lateralen Schenkel der
Commissura anterior <(C.a). An der ventralen Striatum-
oberflache sind bereits myelinisierte Fasern der Pars
olfactoriz der Commissura anterior (C.a.o) angeschnitten.
Das Tuberculum olfactorium (Tb0O), das diagonale Band (DB)
und der Nucleus diagonalis (d) stellen sich erstmals dar.

Die Ausdehnung der ACHE-positiven Caudatusareale werden
deutlich groBer und setzen sich weiterhin in den Pontes
striatales bis zur Capsula putaminalis fort. Die ventralen
spindelfcormigen und stark ACHE-positiven Caudatusanteile
(Fcd) durchqueren einerseits das &uBere Glied desz Globus
pallidus und erreichen die mediale Putamenfliche. Anderer-
seits setzt sich die ACHE-Aktivitat nach ventral fort und
verzwelgtc sich im Fundus subventricularis laterzlis, der aus
diesen Crund im Gegensatz zum Fundus subventricularis med-

T o= L e T g

12118 Lelercgener erscheint und eine starkere ACHE-Aktivitat
besitzt.

An der ventralen Oberflache des Striatums erscheint medial
der myelinisierten Fasern der Commissura anterior pars
olfactoria (C.a.o) das Tuberculum olfactorium (TbQ); lateral
das substriatale Inselfeld (ITs). Das Tuberculum olfactorium
weist eine geringe CHE-Aktivitat auf. Die Grenze zwischen
dem Tuberculum olfactorium und dem Fundus subventricularis
nedialis (Fsv.m) wurde aufgrund der ISO-OMPA behandelten
Schnitte gezogen, wobei im Stratum moleculare und im
Stratum densocellulare des Tuberculum olfactorium die CHE-
Aktivitat wvollstandig inhibiert wird, wihrend sich der
Fundus subventricularis durch eine starke ACHE-Aktivitat
kontrastiert. Dorsomedial schlieBen sich die Insulae
terminales magnae (ITmg) an das Tuberculum olfactorium an.
Zwischen den Insulae terminales magnae und dem Fundus sub-
ventricularis medialis ziehen nach dorsomedial schwach
myelinisierte Fasern der Stria olfactoria medialis (S1.m).
Im diagonalen Band (DB), das eine ISO-OMPA inhibierbare CHE-
Aktivitat besitzt, verlaufen Fasern zum Septum.

Kedial der Insulae terminales magnae ist erstmals der
Nucleus diagonalis (d) angeschnitten, dessen maskrozellulire
Neurone hohe ACHE-Aktivitat zeigen.

Neben der Stria olfactoria lateralis (S1.1), ein medial des
Gyrus olfactorius lateralis pars anterior <(Go.l.a) nach
lateral verlaufendes myelinisiertes Faserband, stellt sich
die Stria olfactoria pars interna (S1.i) dar, ein ebenfalls
myelinisiertes Faserband, das sich wventral zwischen das
substriatale Inselfeld und den Nucleus olfactorius lateralis
(0.1) schiebt. Der Nucleus olfactorius lateralis wird medial
vom Tuberculum olfactorium und PFundus subventricularis
lateralis, ventral vom Gyrus olfactorius lateralis pars
anterior, dorsal vom substriatalem Inselfeld und lateral vom
Claustrum begrenzt. Er zeigt eine nur geringe ISO-OKPA
inhibierbare CHE-Aktivitat.
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Diagramm 6 ; Schnittfolge 131-140

In dieser Schnittebene 1ist der laterale Schenkel der
Commissura anterior <(C.a) zum ersten Mal getroffen. Es
stellen sich noch caudale Anteile des Fundus caudati dar.
Die Areale sehr starker ACHE-Aktivitat im Nucleus caudatus
verlagern sich zunehmend in die dorsolateralen und ventralen
Bereiche des Nucleus caudatus, wiahrend die striosomale
Gliederung im medialen Bereich in Erscheinung tritt.

Am unteren Ventrikelwinkel wird der Fundus caudati durch den
Interstitialkern der Stria terminalis (ist) abgelost, der
cich dorsomedial der Commissura anterior darstellt. Die
CHE-Aktivitat ist gering und durch ISO-OMPA vollstandig in-
hibierbar. In diesem Areal zeigen sich einzelne kleinzellige
stark ACHE-positive Inselkerne (s.Diag.7; ITist

Die starke ACHE-Aktivitat des Fundus caudati, die ventral
bis 1in den Fundus subventicularis lateralis reicht,
umscheidet die Commissura anterior in ihrem gesamten Ver-
lauf, einschlieRlich der Pars olfactoria (s.Dig. 7).

Der Fundus subventricularis medialis zeigt im dorsomedialen
Bereich eine streifige Anordnung stark ACHE-positiver
Areale. Er begrenzt weiterhin das Tuberculum olfactorium
nach dorsal.

Ventral der Commissura anterior grenzt sich deutlich das
ventrale Pallidum ab. Die mit ISO-OXFA behandelten Schnitte
zelgen eine vollstandige Hemmung der CHE-Aktivitat des
gesamten Pallidums.

Zwischen den Insulae terminales magnae und dem Fundus sub-
ventricularis medialis sind Fasern der Stria olfactoria
medialis nachweisbar.

Das Claustrum, das selbst keine CHE-Aktivitdt zeigt, wird
ventral durch die Fibrae cortico-lenticulares ventro-
laterales (FCL.v.1) in einzelne separate Claustrumareale
unterteilt.
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Diagramm 7 ; Schnittfolge 141-162

Die Ebene zeigt den rostralen Anschnitt des inneren Gliedes
des Globus pallidus, den Interstitialkern der Stria termi-
nalis, die Pars olfactoria der Commissura anterior und den
caudalen Abschnitt des Fundus subventricularis lateralis.
Die ACHE-Verteilung im Corpusbereich des Fucleus caudatus
zeigt keine Verdnderungen. Ventral des Nucleus caudatus und
dorsal der Commissura anterior bildet sich aus dem Fundus
caudati ein extrem stark ACHE-positives Band , das die
Capsula interna medial ©begrenzt. Parallel zu dieser
ventralen striatalen Zellbricke verlaufen die myelin-
isierten Fasern der Stria terminalis. Aus diesem Grund wird
dieser Bereich als Fibrae ©parastriaterminales (FPst)
bezeichnet.

Der Interstitialkern der Stria terminalis, der eine durch
ISO-OMFA hemmbare ACHE-Aktivitdt aufweist, schmiegt sich
medial an dieses Band an und liegt am unteren Ventrikel-
winkel dorsal des medialen Commissurenabschnittes., Im In-
terstitialkern finden sich kleinzellige Zellinseln hoher
ACHE-Aktivitat, die durch ISC-OMFA nicht inhibiert werden
(ITist).

Das ACHE-positive Band begleitet sowohl die Commissura
anterior nach lateral als auch die Pars olfactoria nach
ventral, wo es sich in den caudalen Abschnitten des Fundus
subventricularis lateralis, der den Fundus subventricularis
medialis vollstandig verdrangt hat, breitflachig auffachert.
Im caudalen Fundus subventricularis lateralis finden sich
die Insulae terminales subventriculares (ITsv).

Das substriatale Inselfeld (ITs) schlieBt sich laterazl an
den Fundus subventricularis an.

Der ¥ucleus diagonalis und das diagonale Band finden sich
medial des Fundus subventricularis lateralis.

Zwizchen der Commissura anterior und der Commissura anterior
pars oliactoria schiebt sich das ventrale Pallidum ein, das
sich aufgrund der vollstandigen Hemmbarkeit der
Cholinesterase-Aktivitat mit ISO-OMPA deutlich vom Fundus
subventricularis abgrenzt. Das dorsale Fallidum gliedert
sich erstmals durch einen CHE-freien Saum in eine Pars
externa und interna, wobei die lateralen Abschnitte, die der
Lamina medullaris pallidi lateralis und medialis (LM.1,LM.m
zugewandt sind, eine deutlich hshere CHE-Aktivitat auf-
weisen, ISO-OFFA inhibiert ebenfalls die CHE-Aktivitat des
dorsalen Pallidums vollstandig.
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Diagramm 8 ; Schnittfolge 163-176

In dieser Ebene sind das Chiasma opticum, der vordere
Abschnitt des Corpus amygdaloideum ,der Fornix und der
Nucleus basalis erstmals angeschnitten.

Der dorsolaterale Nucleus caudatus zeigt eine starke und
homogene ACHE-Verteilung. Das am ventralen Rand des Corpus
Caudati beginnende ACHE-positive Band (FPst) verlzuft
ventralwarts am medialen Rand der Capsula interna, verzweigt
sich im inneren Glied des Globus pallidum, umscheidet die
Commissura anterior und fachert sich zwischen dem dorso-
medizlen Rand  des KNucleus basalis pars diffuss und dem
lateralen Hypothalamus auf.

Am unteren Ventrikelwinkel, medizl diezez Bandes, i=st der
caudale Anteil des Interstitialkerns der Stria terminalis
nochk sichthar.

Der Meynert'sche Basalkernkomplex enthilt medial noch makro-

zellulare Neurone des Nucleus diagonalis. Es handelt sich
nach Brockhaus [1] um die Pars diffusa des Nucleus basalic.
Lateral ist der rostrale Teil der Pars compacta des Nucleus
basalis angeschnitten. Diese makrozelluliren Neurone, die
hohe ACHE-Aktivitat aufweisen, liegen in einer Umgebung, die
ebenfalls eine hohe ACHE-Aktivitat besitzt. Dorsal wird der
Nucleus  ©basalis vom ventralen Pallidum begrenzt. Eine
Irennung dieser beiden Strukturen durch die Lamina medul-
laris lateralis wird in dieser Ebene noch nicht beobachiet.
Ventral des Nucleus basalis figen sich caudale Anteile des
Tuberculum olfactorium mit den typischen Inselbildungen an
(ITa).

Wie auch in Diagramm 6 und 7 erkennbar, trennt der Angulus
oclfactorius (Limen insulae) den vorderen (Go.l.a) vom hin-
teren Schenkel (Go.l.p) des Gyrus olfactorius lateralis

Die stark ACHE-positive Capsula putaminalis spaltet sich
ventrolateral in vier Anteile auf:

Einerseits reicht die Capsula putaminalis bis an die later-
ale Spitze der Commissura anterior, wo sie sich mit der
ACEE-Aktivitat, die die Commissura anterior umhullt, verbin-
det. Andererseits verlauft ein Ast der Capsula putaminalis
bis an den lateralen Rand des Tuberculum olfactorium und das
olfactorische Inselfeld. Weitere Zellbriicken reichen in die
caudalen Anteile des Nucleus olfactorius lateralis, der
ventral an den Gyrus olfactorius lateralis pars anterior
grenzt. An der lateralen Seite des Putamens besteht eine
Aufzweigung der Capsula putaminalis, aus der Fasern mit ISO-
OMPA inhibierbarer CHE-Aktivitat hervorgehen, die an der
medialen Seite des Claustrum profundum verlaufen und bis zum
vorderen Mandelkerngebiet reichen. Sie werden als Fibrae
cortico-lenticulares ventro-laterales bezeichnet.

In dieser Ebene umschlieft das ventrale Claustrum von dorsal
den rostalen Anteil des Mandelkernkomplexes (ap.1), der noch
keine CHE-Aktivitit besitzt.

Median ist das Chiasma opticum (CO) erstmals angeschnitten.
Der Nucleus supraopticus (so) zeigt keine ACHE-Aktivitat.
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Diagramm @, Schnittfolge 177-150

In dieser Ebene stellt sich der Thalamus ¢(t) mit seinem
reticularen Anteil (t.r) und der Hypothalamus dar.

Im Thalmus reticularis (t.r) finden sich kleine locker ver-
streute Zellen mit geringer ISO-OMPA hemmbarer CHE-Akti-
vitat.

Fasern der Stria terminalis (ST) verlaufen am medialen Rand
des Thalamus. Sie lassen sich bis zum medialen Vorder-
hirnbindel (MFB) verfolgen. Die Fasern der Stria terminalics
(5T) werden nicht mehr von ACHE-positivem Gewebe begleitet.
Die Fasern des Pedunculus thalami inferior (PT.i) zeigen
eine schwache, ISO-OMPA hemmbare CHE-Aktivitdat, die iber den
Fasciculus lenticularis (FL) bis zum inneren Pallidumglied
reicht.

Auffallend sind Areale starker CHE-Aktivitat in der ventro-
medialen Lamina medullaris medialis (LM.m).Auch die CHE-
Aktivitat in der Lamina medullaris medialis wird, wie die
gesamte pallidére CHE-Aktivitat durch ISO-OMPA inhibiert.
Ventral der nach lateral fortschreitenden Commissura anter-
ior und ventral des Pallidum ventrale erstreckt sich die
Pars compacta des Nucleus basalis. Seine Neurone reichen
ver-einzelt bis in die Lamina medullaris medialis hinein.
Die Aufzweigung der ventralen Anteile der stark ACHE-
positiven Capsula putaminalis ist weiterhin sichtbar. Die
Zellbricken liegen nun abgelést vom Putamen in den Fibrae
cortico-lenticulares vwventrolaterales (FCL.wv.1), die im
Marklager des Gyrus olfactorius lateralis (Go.l) verlaufen
und bis zum Nucleus amygdaloideum profundus lateralis (ap. 1)
zu verfolgen sind.
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Diagramm 10, Schnittfolge 181-205

Diese Ebene fiihrt durch die Pars infundibularis des
Hypothalamus (H). Der Thalamus lateralis (t.1) stellt sich
dar. Der Mandelkernkomplex gliedert sich in verschiedene
Unterkerne.

Im Corpus des Nucleus caudatus zeigt sich weiterhin die
starke ACHE-Aktivitat im dorso-lateralen Bereich. Der
ventrale Bereich des Corpus des Nucleus caudatus zeigt
ebenfalls eine starke ACHE-Aktivitat.

Die Fasern der Stria terminalis (ST) ziehen dorso-medial
uber den Thalamus und reichen bis an den Fornix (Fx) und den
Nucleus paraventricularis (pv).

Die Fasern der Ansa lenticularis <(AL), des Pedunculus
thalami inferior (PT.i), des Fasciculus lenticularis (FL)
und des medialen Vorderhirnbiindels (MFE) zeigen eine leichte
und ISO-OMFA inhibierbare CHE-Aktivitit.

Der Umfang des Nucleus basalis wird kleiner. Die ebenfalls
stark ACHE-positive Umgebung der makrozelluldren Neurone
grenzt als Teil des Nucleus basalis direkt an das ventrale
Pallidum. Die stark ACHE-positiven makrozelluliren Neurone
des DNucleus basalis lassen sich bis in die ventralen
Abschnitte der Lamina medullaris lateralis (LX.l1) in Nach-
barschaft der Commissura anterior (C.a) nachweisen.

Die Commissura anterior wird vollstindig von der hohen ACHE-
Aktivitat der Capsula putaminalis umschlossen.

Dorsomedial des Tractus opticus (T2) und medial des KNucleus
supraopticus pars lateralis (so), der selbst keine CHE-
Axtivitat aufweist, zeigt sich die Decussatio supraoptica
ventralis (Dso), mit Fasern mafiger CHE-Aktivitat, die durch
[S0-0OMFA inhibiert wird.

Der Mandelkernkomplex gliedert sich in folgende Unterkerne:
a) Der Nucleus amygdaloideus profundus lateralis (ap.l) be-
sitzt eine geringe CHE-Aktivitit, die durch ISC-OMPA voll-
standig inhibiert wird. Amn der dorsalen und ventralen Grenze
ist dieser Bereich von einigen m&8ig CHE-positiven Arealen
begrenzt, die durch ISO-OMPA ebenfalls inhibiert werden.

b) Der Nucleus amygdaloideus profundus intermedius (ap.im)
zelgti 1m dorsalen Anteil eine hohe und durch ISO-OMPA nicht
inhibierbare ACHE-Aktivit&t. Sie grenzt sich zur dorsalen
Umgebung scharf ab. Nach ventral nimmt die ACHE-Aktivitat
kontinuierlich ab und geht ohne scharfe Begrenzung in den

c) Nucleus amygdaloideus profundus ventralis (ap.v) iber
Dieser besitzt eine nur msRige CHE-Aktivitat, die durch ISO-
OMPA inbibiert wird.

d> Der DNucleus amygdaloideus profundus medialis (ap.m
besitzt in die er Ebene eine schwache und ISC-OMPA hemmbare
CHE-Aktivitsa

e) Der Nucleus amygda1a1d5us anterior (a.a) und

f) der Nucleus ideus medialis (a.m) besitzen eine
geringe CHE-Aktii ie ebenfalls durch ISO-OMPA inhi-
biert wird.

g’ Der Nucleus amygdaloideus corticalis (a.co) zeigt in
dieser Ebene noch keine ACHE-Aktivitat.

-=: Fl"
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Diagramm 11, Schnittfolge 206-230

Diese Ebene zeigt die Ansa lenticularis (AL). Der Nucleus
thalami anterior (t.a) ist erstmals angeschnitten.

Der ventrale Bereich des Nucleus caudatus wird nun vom Nuc-
leus caudatus subventricularis eingenommen, der nur eine
sehr geringe und IS0-OMPA hemmbare CHE-Aktivitat aufweist.
Der HNucleus caudatus lateralis (cd.l) zeigt weiterhin sehr
starke ACHE-Aktivitat, die durch 1S0-OMPA nicht gehemmt
wird.

Die starke ACHE-Aktivitat der Pontes grisei striatales, die
vom Nucleus caudatus lateralis ausgehen und zur Capsula put-
aminalis (Cpt) =ziehen, lassen sich in dieser Ebene auch
deutlich an der medialen Putamengrenze und in der Lamina
medullaris lateralis (LM.1) darstellen. Diese hohe ACHE-
Aktivitat verschmilzt ventral mit der hcohen pericommissur-
alen ACHE-Aktivitat.

Die Zellen des Nucleus basalis liegen dicht an den Fasern
der Commissura anterior und erstrecken sich ventral des
inneren und auleren Fallidumgliedes.

Dorsal des Tractus opticus (T2) und ventral der Ansa lenti-
cularis (AL) wverlaufen maRig starke und ISO-OMFA inhibier-
bare CHE-positive supraoptische Commissurenfasern, die sich
bis zur Lamina medullaris medialis verfolgen lassen.
Zwischen der Ansa lenticularis und dem Fornix (Fx) findet
sich ein perifornicales Feld mit Zellen schwacher und IS0-
OMPA inhibierbarer CHE-Aktivitat.

Die Ansa lenticularis zeigt Fasern mit miBig starker und
[SO-OMPA inhibierbarer CHE-Aktivitat, die ventromedial um
die Capsula interma (C.i) ziehen und bis an den Thalamus
reticularis reichen.
Im Mandelkernkompiex gren:t sich daraal desz XNucleus a
daloideus anteriocr (a.a)’ gdaloi
lis &b (a.ce), der erst weiter caudal fE - )
ACEE-Aktivitadt zeigt. Ventromedial stilpt er sich in den
Fucleus amygdaloideus anterior ein, der dadurch ein kokar-
denartiges Aussehen erhalt.

Der Kucleus amygdaloideus profundus lateralis (ap.l) zeigt
eine Zweiteilung. Der laterale Anteil zeigt keine CHE-Akti-
vitat. Der mediale Anteil, der an den Nucleus amygdaloideus
profundus intermedius grenzt, besitzt eine geringfugige und
ISO-OMPA inhibierbare CHE-Aktivitat.

Der dorsale Anteil des Nucleus amygdaloideus profundus
intermedius (ap.im) mit starker und mittels ISO-OMPA nicht
inhibierbarer ACHE-Aktivitdt nimmt an GréBe zu. Nach ventral
wird die ACHE-Aktivitat allmahlich schwidcher. Die CHE-
Aktivitat im Nucleus amygdaloideum profundus ventralis ist
nur gering und durch ISO-OMFA inhibierbar.

a2 .
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Diagramm 12 , Schnittfolge 231-250

Diese Ebene fihrt durch den Nucleus thalami medialis (t.m),
die Fibrae perforantes pedunculi (Fpp), den Fasciculus
thalamicus (H1) und den Fasciculus lenticularis (H2).

Der Nucleus caudatus zeigt das gleiche ACHE-Aktivitiats-
Verteilungsmuster wie in der vorangegangenen Ebene. Das
Putamen und Pallidum nehmen nach caudal an Umfang allmih-
lich ab. Das Pallidum externum zeigt an seiner daorsoclatera-
len Spitze eine sehr hohe und durch ISO-OMPA nicht inhibier-
bare ACHE-Aktivitat. Es handelt sich um die Verschmelzung
der Pontes striatales mit dem Pallidum externum.

Die Lamina medullaris lateralis ist weiterhin von Zell-
bricken hoher ACHE-Aktivitat durchzogen, die vom Nucleus
caudatus lateralis bis an die ventromediale Spitze des Puta-
mens zu verfolgen sind.

Die Commissura anterior begrenzt lateral den Nucleus basalis
unc dorsolateral den Mandelkernkcmplex. Ihre ventralen An-
teile werden von Fasern hoher ACHE-Aktivitit durchzogen, die
aus der pericommissuralen ACHE-Aktivitat hervorgegangen
sind. Caudal der Ansa lenticularis (Diag. 11) finden sich in
dieser Ebene die Fibrae perforantes pedunculi (Fpp), ein
kammformiges Areal mit maBiger und ISO-OMPA hemmbarer ACHE-
Aktivitat.

Zwischen dem ventralen Putamen und dem Mandelkernkomplex,
der Jjetzt seine groBte Ausdehnung zeigt, liegen an der
medialen Seite der Commissura anterior die Zellen des
lateralen Nucleus basalis mit hoher ACHE-Aktivitat.

Zwischen den medialen Zellen des Nucleus basalis und der
ventralen Lamina medullaris medialis verlaufen die supra-
Optischen Fasern, die sich bis zur ventromedialen Spitze des
externen Pallidumgliedes verfolgen lassen.

Der DNucleus amygdaloideus profundus intermedius (ap.im
zelgt 1im dorsalen Bereich weiterhin eine starke ACHE-Akti-
vitat. Der ventrale Anteil dieses Kerngebietes 148t sich
zum Teil durch ISO-OMPA inhibieren. Der Nucleus amygda-
loideus profundus ventralis (ap.v) zeigt eine geringe und
durch ISO-OMFA hemmbare CHE-Aktivitat. Der Nucleus amygda-
loideus profundus lateralis <(ap.l) weist weiterhin die in
Diagramm 11 beschriebene Zweiteilung auf. Auch der Nucleus
amygdaloldeus profundus medialis zeigt in dieser Ebene eine
Zweiteilung. Er besitzt in seiner dorsalen Hilfte eine makig
starke, ISO-OMFPA nicht inhibierbare, ACHE-Aktivitat, wah-
rend der ventrale, oval geformte Anteil eine nur geringe und
ISO-OKFPA hemmbare CHE-Aktivitst aufweist. Der Nucleus amyg-
daloideus centralis (a.ce) besitzt eine ebenso starke ACHE-
Aktivitat wie der dorsale Anteil des Nucleus amygdaloideus
profundus medialis. Der Nucleus amygdaloideus centralis
stulpt sich ventromedial in den Nucleus amygdaloideus
anterior (a.a) ein, sodaf dieser ebenfalls aus zwei Anteilen
besteht, namlich einem peripheren ACHE-negativen Anteil, der
einen zentralen Anteil mit geringer und ISO-OMPA hemmbarer
CHE-Aktivitat umschlieBt. Die Nuclei amygdaloidei medialis
und -corticalis zeigen keine ACHE-Aktivitat.
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Diagramm 13 , Schnittfolge 251-265

[In dieser Ebene sind der Bucleus subthalamicus und das
Corpus mamillare erstmals angeschnitten.

Der Nucleus caudatus, das Putamen und der Globus pallidus
stellen sich in gleicher VWeise, wie in Diagramm 12 be-
schrieben, dar.

Zwischen der Commissura anterior und dem Mandelkern findet
sich der Pedunculus caudati, der die ventrale Verbindung
zwischen der Cauda des Nucleus Caudatus und dem Putamen
reprasentiert, Er zeigt eine maRBig starke und ISO-OMPA
hemmbare CHE-Aktivitat. Ventral ist die Cauda des FKucleus
caudatus angeschnitten, die eine starke ACHE-Aktivitat
zeligt.

Fasern hoher ACHE-Aktivitat ziehen weiterhin in die dorso-
medialen Anteile der Commissura anterior.

Aus der Capsula putaminalis lassen sich Fasern hoher ACHE-
Aktivitdt nach ventral, entlang des medialen Randes des Pe-
dunculus caudati bis an den dorsalen Rand des JNucleus
amygdaloideus profundus lateralis verfolgen,

Die Unterkerne des Mandelkernkomplexes stellen sich, wie in
Diagramm 12 beschrieben, dar. Insgesamt nimmt der Umfang des
Corpus amygdaloideum ab. Lediglich der DNucleus amygda-
loideus anterior nimmt etwas an GroEe zu. Um ihn gruppieren
sich im Nucleus amygdaloideus centralis kleine stark ACHE-
positive, mittels ISO-OMFA nicht inhibierbare Areale, die
aus der Capsula putaminalis hervorgegangen sind,

Der Nucleus amygdaloideus profundus ventralis =zeigt in
ventralen Abschnitten keine CHE-Aktivitat. Hier finden sich
myelinisierte Fasern der Stria terminalis.
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Diagramm 14 , Schnittfolge 266-230

Diese Ebene wverlauft mitten durch den Nucleus thalamicus
anterior. Das Cornu inferius des Ventriculus lateralis und
der rostrale Anteil des Hippocampus sind angeschnitten. Die
Commissura anterior ist zum letzten Mal mit ihren kompakten
Faseranteilen dargestellt.

Die thalamischen Kerngebiete gliedern sich in den Thalamus
reticularis, Thalamus lateralis, Nucleus thalamicus anter-
ior und Nucleus thalamicus medialis . Der Nucleus thalamicus
medialis und der Nucleus subthalamicus weisen eine leichte
und ISO-OMFA inhibierbare CHE-Aktivitat auf.

Die Zellen des Nucleus basalis stellen sich in dieser Ebene
letztmals dar. Eine kleine Gruppe von Basaliszellen grup-
piert sich zwischen der dorsomedialen Spitze der Commissura
anterior und der Capsula putaminalis, die ventrolateral weit
in eilne zweite weitaus groBere Gruppe von Basalis-zellen
hineinreicht. Diese Basaliszellgruppe zieht sich weit in die
Lamina medullaris lateralis hinein. Ventral grenzt sie an
den DNucleus amygdaloideus centralis wund lateral an den
Pedunculus caudati.

Im Mandelkernkomplex stellen sich jetzt die Nuclei amygda-
loidei corticalis und -medialis, die bisher keine CHE-
Aktivitat zeigten, mit maBig starker, ISO-OMFA inhibierbarer
CHE-Aktivitat dar.
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Diagramm 15 , Schnittfolge 281-290

In dieser Ebene stellt sich der caudale Pol des Corpus
mamillare dar. Der Hippocampus ist rostral angeschnitten.
Die Commissura anterior stellt sich nicht mehr dar.

Die sehr starke ACHE-Aktivitadt im lateralen Caudatus laEt
sich weiterhin Gber die Fontes striatales und die Capsula
putaminalis bis in die Lamina medullaris lateralis und medi-
zlis wverfclgen. Sie findet sich in dieser Ebene auch am
dorsomedialen Rand des externen Pallidumgliedes und setzt
sich in der Lamina medullaris medialis nach ventral weiter
fort.

Zwischen dem ventralen Pol des Putamens und dem Corpus
amygdaloideum separiert sich durch eine laterale Einkerbung
des Putamenrandes, das Putamen limitans (Pt.li). Die rostral
(Dig.14) gelegenen Zellen des Nucleus basalis sind in die-
ser Ebene nicht mehr nachweisbar. Das Futamen limitans zeigt
eine gleich starke ACHE-Aktivitat wie das Putamen, ist
jedoch nicht wvon einer Capsula putaminalis mit extrem
starker ACHE-Aktivitat umgeben. Der Fedunculus caudati mit
etwas geringerer ACHE-Aktivitat bildet das Verbindungsglied
zwischen der Cauda des Nucleus caudatus und dem FPutamen
limitans.

Die Fibrae cortico-lenticulares ziehen vom Putamen limitans
nach ventrolateral und folgen dem Verlauf der divergierendsn
Fasern der Commissura anterior.

Der Nucleus amygdaloideus corticalis ist in dieser Ebene
nicht mehr sichtbar.

Der rostromediale  Anteil des Hippocampus zeigt eine sehr
leichte und ISO-OXFA inhibierbare CHE-Aktivitat.
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Diagramm 16 , Schnittfolge 281-300

In dieser Ebene ist die Substantia nigra (SN) rostral ange-
schnitten. Das Corpus amygdaloideum und das Pallidum inter-
num stellen sich nur noch mit ihrem caudalen Ende dar.

Die starke ACHE-Aktivitat der Zellbricken innerhalb der
Lamina medullaris lateralis ist hier weiterhin sehr deut-
lich. Sie reicht ventral bis zur Capsula interna pars sub-
lentiformis. Dort verbindet sich der ventromediale Putamen-
bereich mit dem ventrolateralen externen Pallidumglied.

uber dem Unterhorn des Ventriculus lateralis finden sich der
Caudatusschweif wund der caudale Anteil des Pedunculus
caudati, der bis in die Capsula interna pars sublentiformis
reicht.

Dorsomedial der Pedunculi cerebri (PC) zeigt sich die Sub-
stantia nigra, die eine ISO-OMPA inhibierbare CHE-Aktivitat
besitzt.

Im Mandelkern ist der DNucleus amygdaloideus intermedius
gerade noch sichtbar. Der DNucleus amygdaloideus anterior
bleibt bis in die caudalen Abschnitte noch relativ grof und
zeigt weiterhin eine zentrale, ISO-OMPA hemmbare CHE-
Aktivitat.
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Liste der Abkirzungen:

< H H'Ud O
th

Dso

Fcd
FL
FCL
Fpp
FPst
Fpt
FSo
Fsv

Gam
Gc
Gd
Go
Gor
GF

(pars) anterior
(pars) centralis
(pars) corticalis
(pars) externa
(pars) interna
(pars) inferior
(pars) intermedia
(pars) lateralis
(pars) olfactoria
(pars) posterior
(pars) parafascicularis
(pars) reticularis
(pars) medialis
(pars) ventralis

Fucleus amygdaloideus

Area infraradiata

Ansa lenticularis

Nucleus amygdaloideus profundus
Area subcallosa

1R T
Rucleu

if

basalis (Meynert)

Capsula

Commissura anterior
Corpus callosum
Nucleus caudatus
Ciaustrum

Corpus mamillare
Chiasma opticum
Capsula putaminalis

Nucleus diagonalis (Broca)
Bandeletta diagonalis (Broca)
Decussatio supraoptica

Fundus caudati

Fasciculus lenticularis
Fibrae cortico-lenticulares
Fibrae perforantes pedunculi
Fibrae parastriaterminalis
Fundus putaminis

Fibrae supraopticae

Fundus subventricularis
Fornix

Gyrus ambiens

Gyrus cinguli

Gyrus diagonalis (Retzius)
Gyrus olfactorius

Gyrus orbitalis

Globus pallidus



[Tist

ITo
ITs
[Tsv

LM
MEFB

PC
Fcd
Ft
)
Ptli
DV

RpFx

Sl
SEp
Sl
SN
S0
ST
sut

TbO
TMT
j
T2

V3
VL
VT

Z1

4

Gyrus parahippocampalis
Gyrus paraterminalis
Gyrus rectus

Gyrus semilunaris

Hypothalamus

Hippocampus

Fasciculus thalamicus (Forel)
Fasciculus lenticularis (Forel)

Infundibulum

Induseum griseum

Nucleus interstitialis stria terminalis
Insulae terminales interstitiales
Insulae terminales magnae (Calleja)
Insulae teminales olfactoriae

Insulae terminales substriatales
Insulae terminales subventriculares

Lamina medullaris
mediales Vaorderhirnbindel
Nucleus olfactorius

Pedunculus cerebri
Pedunculus caudati
Putamen

Pedunculus thalami
Putamen limitans

Nucleus paraventricularis

Radiatio olfactoria
Regio parafornicalis

Stria oclfactoria
Subependym

Stria longitudinalis
Substantia nigra
Nucleus supraopticus
otria fterminalis
Subthalamus

Thalamus

Tuberculum oclfactorium
Tractus mamillo-thalamicus
Tractus olfactorius
Tractus opticus

Vas

Ventriculus tertius
Ventriculus lateralis
Vena thalamo-striata

Zona incerta
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4.3. Zusammenfassung

4.3.1. Nucleus caudatus

Im Nucleus caudatus zeigt sich eine heterogene Cholinester-
ase-Verteilung . Ein unmittelbar subventricularer Saum des
Nucleus caudatus zeigt im Caput- und Corpusbereich eine sehr
geringe CHE-Aktivitat. Die mit ISC-CMPA behandelten
Schnitte machen deutlich, dal es sich beil dieser
subventricularen Cholinesterase-Aktivitadt um eine un-
spezifische Cholinesterase-Aktivitdt handelt.

Unterbhalb dieses Saumes finden sich Areale extrem hoher
ACHE-Aktivitat, die sich einerseits dorsclateral iiber die
Pontes striatales in das Putamen fortsetzt. Andererseits
erstreckt sich die extrem starke ACHE-Aktivitat bandformig
vom ventralen Pol des Nucleus caudatus entlang der medialen
Seite der Capsula interna und parallel der Stria terminalis-
Fasern bis in den Fundus subventricularis lateralis.

In Hohe der Commissura anterior spaltet sich diese ventrale
ACHE-positive Gewebebriicke. Sie begrenzt lateral den Inter-
stitialkern der Stria terminalis, verzweigt sich im inneren
und ZuBeren Pallidumglied, umscheidet die Commissura anter-
ior einschlieBlich der Commissura anterior pars olfactoria
und reicht bis an die dorsale Grenze des Tuberculum olfac-
torium und an den lateralen Hypothalamus.

Die striosomale Gliederung wird nur im Caudatuskopf deut-

lich. Diese Areale mit stark reduzierter AEH?-“ktiv‘tat
liegen zwischen den Bereichen extrem hoher ACHE-Aktivitat.
Sie erscheinen teilweise als Einsenkungen des ACHE-negativen
suoventriculdren Caudatussaimes. Ein dreidimensionales laby-

rinthires System der Striosome konnte nur teilweise be-
obachtet werden. MNeist handelt es sich um in sich ge-
schlossene Kompartimente.

4.3.2. Putamen

Das Putamen =zeigt eine sehr starke ACHE-Aktivitat. In
rostralen Schnitiebenen zeigt die laterale Begrenzung an der
Capsula externa eine extrem hohe ACHE-Aktivitat. Caudal
zeigt sie sich zusadtzlich am dorsomedialen und medialen
Rand des Putamens und in der Lamina medullaris lateralis.
Diese als Capsula putaminalis bezeichnete ACHE-Aktivitat
geht aus der extrem hohen ACHE-Aktivitat des DHNucleus
caudatus hervar. Die Capsula putaminalis umschlieBt das
Putamen, wverzweigt sich dorsal im substriatalen Inselfeld
und reicht bis an die laterale Seite des Tuberculum
olfactorium und Fundus subventricularis., Die pericommissur-
ale ACHE-Aktivitat, die rostral aus dem ventralen Pol des
Nucleus caudatus bhervorgeht, verbindet sich im ventralen
Striatum mit der Capsula putaminalis. Ventrolateral in der
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Ebene der ersten Anschnitte des Corpus amygdaloideum spaltet
sich die Capsula putaminalis auf und verlauft medial um die
Commissura anterior nach ventral, strahlt in den lateralen
und intermediaren Teil des Corpus amygdaloideum ein und
begleitet die myelinisierten Fasern der Commissura anterior
als einzelne Faserbiindel (FCL) mit ISO-OMPA hemmbarer
Cholinesterase-Aktivitat.

4.3.3. Fundus subventricularis

Der Fundus subventricularis teilt sich aufgrund der cytolog-
ischen und enzymhistochemischen Befunde 1in den Fundus
subventricularis lateralis und 1medialis. Der  Fundus
subveniricularis medialis besitzt eine starke und homogene
ACHE-Aktivitat. Er wird nicht von myelinisierten Fasern der
Capsula interna durchzogen. Der mediazle Rand wird von den

Insulae terminales magnae (Calleja) gebildet, die wventral
durch das dinne myelinisierte aserbindel de=r Siria
clfactoria m=dialis vom Fundus subventricularis medialis
getrennt werden. Der dorsale Pol des Fundus subventricularis
medialis reicht bis an den unteren Ventrikelwinkel und
findet sich in direkter topographischer Nahe zum lateralen

Septum .
Der Fundus subventricularis lateralis =zeigt eine sehr
heterogen verteilte ACHE-Aktivitat. Der Fundus subventri-
cularis lateralis wird in rostralen Abschnitten von zahl-
reichen Faserbindeln der Capsula interna duruhﬁugen Der
ventrale Pol des Nucleus caudatus (Fundus Cuuda+1) geht ohne
scharfe Grenze in den Fundus subventri aris laterali
iber. Die extrem hohe ACHE-Aktivitat f:-; t
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iert sich wventra
der Commissura anterior in =zahlreiche Aiste (FPst) auf,
wodurch das Verteilungsmuster der ACHE-Aktivitdt im Fundus
subventricularis lattrall: sehr heterogen erscheint.

Vor dem Eintritt der Commissura anterior in das externe
Pallidumglied 2zweigt sich die Pars olfactoria als zartes
Bindel, oft ganz in Einzelfdden zersplittert, von dem ba-
salen Umfang der Commissura anterior ab und fachert sich im
Fundus subventricularis auf. Diese myelinisierten Fasern
werden, wie die Pars posterior der Commisurra anterior, von
extrem hoher ACHE-Aktivitadt umscheidet. An den wventralen
Endigungen dieser myelinisierten Fasern der Commissura an-
terior pars olfactoria finden sich die Insulae terminales
subventriculares.

4.3.4., Tuberculum olfactorium

Das Tuberculum olfactorium schlieft sich wventral an den
Fundus subventricularis an und bildet die basale Oberfléche
des Gehirns. Im Grenzbereich zwischen Fundus subven-
tricularis und Tuberculum olfactorium (Stratum multiforme)
finden sich die Insulae terminales olfactoriae. Die ACHE-
Aktivitat ist in dieser Schicht im Vergleich zum Fundus sub-
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ventricularis reduziert. Die mit ISO-OMPA ©behandelten
Schnitte lassen noch eine miaRig starke ACHE-Aktivitat er-
kennen, wodurch die extrem starke ACHE-Aktivitat der Insel-
kerne, deren Aktivitat durch ISO-OMPA nicht inhibiert
werden, besonders prominent erscheint. Die basalen Schich-
ten (Stratum moleculare wund Stratum densocellulare) des
Tuberculum olfactorium zeigen bei I[S0-0OMFPA behandelten
Schnitten keine ACHE-Aktivitat mehr.

4.3.2. Globus pallidus

Das Pallidum externum und -internum l1aBt sich durch die Dar-
stellung der Cholinesterase-Aktivitat exakt abgrenzen. Die
Commissura anterior zerteilt das externe Pallidumglied in
einen dorsalen und ventralen Anteil. Das ventrale Pallidum
liegt medial im Winkel zwischen der Pars olfactoria und der
Fars posterior der Commissura anterior, lateral stoBt es an
den Fundus putaminis. Das gesamte Pallidum stellt <sich
aufgrund der hoben Aktivitat unspezifischer Cholinesterasen
dar, denn die mit ISO-OMPA behandelten Schnitte zeigen keine
Cholinesterase-Aktivitadt., Die lateralen Bereiche, d.h. die
der Lamina medullaris lateralis bzw. medialis zugewandte
Zaone des externen und internen Pallidumgliedes, weisen eine
wesentlich héhere Cholinesterase Aktivitat auf als die ibri-
gen Pallidumbereiche. In caudalen Schnittebenen wird desut-
lich, dak die starke ACHE-Aktivitat der Pontes striatales
sich mit der dorso-medialen Seite des externen Pallidum-
giiedes verbindet. Diese Areale sind durch ISO-OMPA nicht
inhibierbar.

Die Ansa lenticularis zeigt —eine geringe Cholinesterase-
Aktivitat, die sich bei 1S0-OMFA behandelten Schnitten nicht
darstellt.

4,.3.6. Thalanmus

Die mit ISC-OMFA behandelten Schnitte zeigen, daB der Thala-
mus keine ACHE-Aktivitat besitzt. Im reticuldren Thalamus
zeigt sich eine geringe CHE-Aktivitat. Die Perikarya der
reticuldren Thalamus-Neurone stellen sich deutlich dar.

Die Fedunculi inferior und anterior thalami lassen sich auf-
grund einer leichten unspezifischen Cholinesterase-Aktivitat
abgrenzen. Der Nucleus thalami anterior und der laterale
Thalamus besitzen keine Cholinesterase-Aktivitat. Der
Thalamus medialis und der Nucleus subthalamicus zeigen eine
geringe Cholinesterase-Aktivitat, die vollstandig durch ISO-
OMFA inhibiert werden kann und somit keine spezifische ACHE-
Aktivitat besitzt.
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£.3.7. Nucleus basalis von Meynert / Nucleus diagonalis

Der Nucleus basalis von Meynert wird dorsal vom Putamen,
Globus pallidus und Commissura anterior, lateral vom Corpus
amygdaloideum und medial vom Hypothalamus begrenzt. Die
Perikarya der makrozelluldren Neurone des Nucleus basalis
zeigen eine starke ACHE-Aktivitit. Die Umgebung der
Basaliszellen entspricht dem cytologischen und enzymhisto-
chemischen Aufbau des Putamens. Der Nucleus basalis wird
sowohl von der lateral einstrahlenden Capsula putaminalis
erreicht, als auch von den Zellbricken, die vom ventralen
Pol des Nucleus caudatus (FPst), medial der Capsula interna
nach ventral verlaufen. In Hohe der Commissura anterior
stellen sich 2zunachst die makrozellularen Neurone des
Nucleus diagonalis dar, die weiter caudal ohne scharfe
Grenze in den XNucleus basalis i{ibergehen. Die Fasern des
diagonalen Bandes sowie die als Fibrae cortico-lenticulares
mediales bezeichneten Fasern sind bis zum Nucleus diagonalis
Zu veriolgen. Die lateralen Fibrae cortico-lenticulares der
Capsula externa gehen aus dem Nucleus basalis hervor. In
caudalen Schnittebenen liegen die groRen Neurcne der peri-
commissuralen ACHE-Aktivitat dicht an. ¥it dem fort-
schreitenden Verlauf der Commissura anterior nach lateral
ersirecken sich die Basaliszellen bis in die wventralen
Abschnitte der Lamina medullaris lateralis, in der die
Pontes striatales mit ihrer extrem hohen ACHE-Aktivitat die
mediale Capsula putaminalis bilden. In diesen caudalen
Schnittebenen begrenzt der Nucleus basalis dorsal den Nucle-
us amygdaloideus centralis. Somit findet sich der Nucleus
basalis im Mittelpunkt der héchsten ACHE-positiven Struk-
turen der basalen Vorderhirnregion.

4.3.8. Corpus amygdaloideum

Die einzelnen Subregionen des Corpus amygdaloideum lassen
sich durch ihre unterschiedliche Intensitdt der Cholin-
esterase-Aktivitaten gut abgrenzen. Der Nucleus amygda-
loideus profundus intermedius zeigt eine starke ACHE-Akti-
vitat, die nach ventral zllmihlich abnimmt. Die ISO-OMFPA
behandelten Schnitte inhibieren die ventralen Abschnitte des
intermediaren Kerns vollstandig.

An der dorsomedialen Seite des Nucleus amygdaloideus pro-
fundus intermedius schlieBt sich der Nucleus amygdaloideus
profundus medialis an. Dieser besitzt in rostralen Schnitt-
ebenen dorsomedial eine héhere ACHE-Aktivitat, die sich in
caudaler Richtung dorsolateral ausbreitet. Insgesamt zeigt
dieser Kern eine miRig starke ACHE-Aktivitat.

Der Nucleus amygdaloideus profundus lateralis zeigt eine
Zweiteilung. Der laterale Anteil zeigt keine Cholinesterase-
Akxtivitat, wihrend der mediale Anteil, der an den FNucleus
amygdaloideus profundus intermedius grenzt, eine geringe un-
spezifische Cholinesterase-Aktivitit besitzt.



46

Der RYucleus amygdaloideus profundus ventralis zeigt eben-
falls eine schwache unspezifische Cholinesterase-Aktivitat.
Der DNucleus amygdaloideus centralis besitzt in caudalen
Schnittebenen eine mEfig starke ACHE-Aktivitat, die sich
ventromedial in den  Nucleus amygdaloideus  anterior
fortsetzt. Der Nucleus amygdaloideus anterior zeigt daher im
Innern eine miBig starke ACHE-Aktivitat, wahrend seine
Feripherie keine Cholinesterase-Aktivitat besitzt. Im Nucle-
us amygdaloideus centralis erscheinen kleine extrem starke
ACHE-positive Areale, die als ventrale Ausliufer der Capsula
putaminalis interpretiert werden.

Der Nucleus amygdaloideus corticalis zeigt ebenenso wie der
Nucleus amygdaloideus medialis keine Cholinesterase-Akti-
vitat.

4.3.%. Fibrae cortico-lenticulares

Das cortico-lenticulare Fasersystem besitzt eine  Cholin-
esterase-Aktivitat, die durch ISO-OMPA inhibiert wird.

Die Fibrae cortico-lenticulares laterales (FCL.l) wverlaufen
in der Capsula externa relativ scharf gebiindelt. Sie
divergieren im Marklager des Lobus frontalis und reichen bis
an die cytomedulldre Ubergangszone des frontalen Cortex.
Ventral verlaufen die Fasern im Marklager der Gyri orbita-
les und der Gyrus rectus, waobei die lateralen und medialen
Fibrae cortico-lenticulares unmittelbar an der vwventralen
Oberflache des Striatums in den rostralen Ebenen miteinander
verbunden sind. In der Ebene des rostralen Fundus subventri-
cularis lagern sich die Fasern dicht an die Capsula putami-
nalis an und durchziehen die ventralen Ausfransungen der
Capsula putaminalis, an die sich das substriatale Inselfeld
(ITs) anschlieBt. In weiter caudal gelegenen Schnittebenen
lassen sich die Fasern bis in den XNucleus basalis verfolgen.
Medial im Marklager der Area subcallosa erscheinen die
Fibrae cortico-lenticulares mediales (FCL.m) stark gebiindelt
und ziehen bis zum Rostrum des Corpus callosum. Das Rostrum
corporis callosi wird von einigen Fasern wvertikal durch-
zogen. Dorsal des Rostrums steigen die Fasern im Septum
pellucidum bis unter den Balken auf, der wiederum von
einzelnen Fasern vertikal durchzogen wird. Dorsal auf dem
Corpus callosum erscheint das Induseum griseum mit den
Striae longitudinales lateralis und medialis, die ebenfalls
eine ISO-OMPA hemmbare Cholinesterase-Aktivitat aufweisen.
Medial des Fundus subventricularis medialis erstreckt sich
das diagonale Band mit den makrozellulidren stark ACHE-posi-
tiven Neuronen des Nucleus diagonalis. Die Fasern des dia-
gonalen Bandes =zeigen ebenfalls eine ISO-OMPA hemmbare
Cholinesterase-Aktivitat, die pridcommissural, wie die Fibrae
cortico-lenticulares mediales in das Septum pellucidum
ziehen und bis in das Corpus des Fornix zu verfolgen sind.
Eine scharfe Abgrenzung zwischen den Fasern des diagonalen
Bandes und den Fibrae cortico-lenticulares mediales ist
enzymhistochemisch nicht zu treffen.
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In Hohe der ersten Mandelkernanschnitte verlaufen die Fibrae
cortico-lenticulares ventrolaterales (FCL.v.l) vom ventra-
len Pol des Putamens, bzw. von den caudalen Anteilen des
Nucleus basalis dorsal an den Mandelkernkomplex. Die Commis-
sura anterior wird in caudalen Schnittebenen von den corti-
co-lenticuldren Fasern durchflochten. Die myelinisierten
Fasern der Commissura anterior werden von den ISO-0KFPA
hemmbaren, CHE-positiven cortico-lenticularen Fasern be-
gleitet und sind bis in die cytomedullire Ubergangszone des
temporalen Cortex zu verfolgen.
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4 4 Insulze terminales

4.4.1, Insulae terminales substriatales (ITs3)

Die ITs sind in Diagramm 4 bis 7 angedeutet und als Detail-
diagramm 1 dargestellt.

Sie bilden insgesamt ein Inselfeld, das sich ventro-lateral an
die Capsula putaminalis (Cpt) anschlieBt und in der Capsula
externa (C.e) von den Fibrae cortico-lenticulares laterales
(FCL.1>  durchzogen wird. Dieses Feld wird medial vom
Tuberculum olfactorium <(TbO), lateral vem Claustrum (CL), dor-
sal vom Fundus putaminalis (Fpt) und wventral vom Nucleus
olfactorius lateralis <(0.1> und Fasern der Stria olfactoria
intermedia (S1.im) begrenzt. Die basale Gehirncberfliche wird
von zahlreichen GefaBen der Substantia perforata anterior
(Rami laterales der Arteriae  centrales anterolaterales)
durchbrochen. Eine topographische Beziehung der Inseln zu
diesen GefaBen der A. cerebri media, pars sphenoidales ist =zu
beobachten.

Die ventrale Capsula putaminalis weist dorsal des Inselfeldes
zahlreiche Ausbuchtungen auf, in die sich die ITs mit ihrem
typischen Aufbau einfigen. Tangentiale oder quere Anschnitte
der ventralen Auslaufer der Capsula putaminalis kénnen leicht
mit Inselbildungen verwechselt werden, wenn sie im Schnittbild
ibre Kontinuitadt zur Capsula putaminalis verloren haben. Diese
"Pseudoinseln" besitzen jedoch nicht die typischen Insel-
Charakteristika.

Eine ITs weist drei charakteristische Merkmale auf:

1. Inselkern:

Ein in der Nisslfarbung bereits auffdlliges Zellcluster bil-
det das Zentrum einer ITs. Es handelt sich um kleine (5-6 um)
rundliche, sehr dicht zusammengedriangte Zellen mit stark
basophiler Anfarbbarkeit. Die ACHE-Aktivitst ist in diesem
Zentrum extrem hoch und durch ISO-OXPA nicht inhibierbar. Das
Zentrum erscheint als ein scharf abgrenzbares, in sich ge-
schlossenes Areal.

2. Inselhof:

Der Imselkern liegt exzentrisch in einer ovalen, in der
dreidimensionalen  Rekonstruktion eifSrmigen, Umgebung, dem
Inselhof. Die Nisslfarbung zeigt in diesem Bereich eine Reduk-
tion der Gliazellen. Eine ACHE-Aktivitat 138t sich im Insel-
hof nicht nachweisen, sodaf sich der Hof der ITs sehr deut-
lich, von der hchen ACHE-Aktivitadt der Ausliufer der Capsula
putaminalis einerseits und der ISO-OMPA inhibierbaren ACHE-
Aktivitat der Fibrae cortico-lenticulares andererseits, ab-
grenzen 1aBt. Die Fibrae cortico-lenticulares reichen ledig-
lich an die Peripherie des Inselhofes. Durch die Farbung nach
Spielmeyer lassen sich ovale Aufhellungsbereiche im Bereich
der ITs nachweisen. Die myelinisierten Fasern der Capsula ex-
terna sparen die Insulae terminales substriatales aus.
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3. Gewebebricken:

Die ITs stehen durch schwach ACHE-positive und ISO-0OMPA
geringfligig hemmbare Gewebebricken mit der Capsula putaminalis
in Verbindung. Diese Gewebebriicken winden sich meist spiral-
formig in dem Hof um das Inselzentrum herum, sodaR die Inseln
eine runde oder ellipsoide Gestalt annehmen. Der Langsdurch-
messer eines Inselhofes verlauft tangential zur Putamenober-
flache. Er betragt ca. 1.4 mm.

4.4.2, Insulae terminales subventriculares (ITsv)

Die ITsv sind in Diagramm ©6 bis 8 und im Detaildiagramm 2
dargestellt.

Sie liegen in den ventrocaudalen Abschnitten des Fundus
subventricularis laterzlis, der dadurch in diesem Bereich ein
sehr heterogenes ACHE-Aktivitdtsverteilungsmuster aufweist.

Der Fundus subventricularis wird in diesen Schnittebenen
mecdial vom  Nucleus  diagonalis, wventral vom  Tuberculum
olfactorium, lateral wvom Inselfeld der ITs und dorsal vom
ventralen Fallidum begrenzt.

Die Heterogenitat der ACHE-Aktivititsverteilung im Fundus
subventricularis lateralis ist einerseits durch die CHE-nega-
tiven, myelinisierten Fasern der Commissura anterior pars
olfaktoria , die von stark ACHE-positiven Zellbricken umschei-
det werden, bedingt, andererseits durch das stark ACHE-positi-
ven Zentrum der ITsv. Die Inseln gruppieren sich um die wven-
tralen Fasern der Commissura anterior pars olfactoria, wobei
die ventralen myelinisierten Fasern der Commissura anterior
pars olfactoria den Inselhof von dorsomedial umfassen und
tangential in den Inselhof einstrahlen, wahrend die stark
ACHE-positiven pericommissuralen Zellbrucken die Peripherie
der Inselhofe umfassen.

Die ITsv fallen im Nisslpriparat ebenfalls durch ihre
kleinzelligen Zellcluster auf, die das Zentrum der ITsv bil-
den. Das Zentrum besitzt eine extrem hohe ACHE-Aktivitit. Der
Inselhot laBt sich durch die nach Spielmeyer gefarbten
Schnitte markieren.

Da die ITsv, im Gegensatz zu den ITs, in der Matrix des ACHE-
positiven Fundus subventricularis liegen, und der Hof der ITsv
eine gleich hohe ACHE-Aktivitadt wie der Fundus subventricular-
is selbst aufweist, sind die ITsv durch den ACHE-
Aktivitédtsnachweis nur dann sicher zu identifizieren, wenn
gleichzeitig das extrem hohe ACHE-aktive Inselzentrum mit
angeschnitten ist.

Der Langsdurchmesser betrdgt ca. 1.2 mm und orientiert sich
langs der Commissura anterior pars olfactoria.
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4.4 .3, Insulae terminales olfactoriae (ITo)

Die ITo sind in Diagramm & angedeutet und im Detaildiagramm 3
dargestellt.

Dieses Inselield grenzt an den Nucleus basalis, wobei sich die
einzelnen Inseln in das Tuberculum olfactorium einbuchten.
Nachdem sich der rostral gelegene Fundus subventricularis
lateralis nicht mehr darstellt, organisiert sich der Nucleus
basalis mit seinen locker verstireut liegenden stark ACHE-
positiven makrozellularen Neuronen unterhalb des ventralen
Pallidums. Ventral des HNucleus basalis im Ubergang zum basal
gelegenen Tuberculum olfactorium, das im Stratum moleculare
und Stratum densocellulare eine sehr geringe und durch ISO-
OMFA wvollstandig hemmbare CHE-Aktivitat besitzt, finden sich
die ITo, die sich in das Stratum multiforme einsenken. Die nur
mabig durch ISO-O¥PA inhibierbaren Inselhcfe erscheinen als
CHE-positive Ausbuchtungen, die sich in die CHE-negativen
Schichten des Tuberculum olfactorium einsenken. Die mit ISO-
OMPA behandelten  Schnitte zeigen eine geringe ACHE-Aktivitat
im Inselhof, wahrend der Inselkern weiterhin eine extrem star-
ke ACHE-Aktivitat aufweist. Die Nisslfarbung zeigt auch hier
die kleinzelligen Zellcluster, die den Inselkern bilden.

Die Peripherie der Inselhdfe wird von den am weitesten nach
ventromedial reichenden Ausldufern der Capsula putaminalis
erreicht. Der rostale Anteil des Inselfeldes steht in enger
topographischer Beziehung zur Pars horizontalis des diagonalen
Eandes.

Der Durchmesser der IT& betrdgt ca. 0,8 mm.

4.4.4. Insulae terminales magnae (ITmg)

Die ITmg sind in Diagramm 5 und 6 angedeutet und im Detail-
diagramm 4 wiedergegeben.

Das Inselfield erstreckt sich entlang dem medialen Rand des
Fundus subventricularis medialis. Es durchbricht die basale
Riechrinde (TbO) in ihrem medialen Anteil und steigt in
einem Bogen nach dorsal bis in die Hohe der Commissura anter-
ior auf. Pracommissural verlauft die Inselgruppe in medial
konvexem Bogen und erreicht die Hohe des unteren Ventrikel-
winkels des Vorderhorns .

Die im allgemeinen sehr schwach ausgebildete Stria olfactoria
medialis verlauft lateral der ITmg. Medial der ITmg {findet
sich der Nucleus diagonalis und das diagonale Band

Das ACHE-Aktivitdtsverteilungsmuster stellt sic im Fundus
subventricularis medialis relativ homogen dar. Das Feld der
medialen Inselgruppe erfidhrt durch die Inselbildungen einen
vertikal gestreiften Charakter, wobei diese Streifen hohe
ACHE-Aktivitat ©besitzen und sich langs des medialen Fundus
subventricularis-Randes orientieren. Die ACHE-positven Strei-
fen zeigen an ibrem dorsalen Bereich eine leichte Auftreibung,
in denen die typischen kleinzelligen Zellcluster zu finden
sind, sodaB diese Streifen analog zu den oben beschriebenen
Inseln als Inselhdfe zu beschreiben sind.
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Die Farbung nach Nissl zeigt, daf sich typischerweise das
grobte Zellcluster am medial konvexen Bogen pracommissural un-
terhalb des Ventrikelwinkels ©befindet. Zahlreiche kleinere
Zellcluster erstrecken sich im gesamten Verlauf des Insel-
feldes. Es handelt sich hierbei ebenfalls um kleine, ovale,
dicht zusammengedrangte Zellen, mit starker basophiler Anfarb-
barkeit und extrem hoher ACHE-Aktivitat.

Der Langsdurchmesser des Inselfeldes betridgt ca. 10 mm.

4.45. Insulae terminales interstitiales (ITist)

Die ITist sind in Diagramm 7 wiedergegeben und im Detaildia-
gramm 5 dargestellt.

Sie finden sich ventrolateral der subependymalen Schicht des
Vorderhorn-Ventrikelwinkels am Interstitialkern der Stria ter-
minalis. Die Inseln gruppieren sich dorsomedial und ventro-
medial der medialen Commissura anterior. Die dorsale Begrenz-
ung des Inselfeldes wird vom Nucleus caudatus und der Vena
thalamostriata gebildet. Lateral verlaufen die myelinisierten
Fasern der Stria terminalis nach ventral. Diese Fasern werden
von einem sehr stark ACHE-positiven und ISO-OMPA nicht inhi-
bierbaren Gewebeband (FPst) begleitet. Xedial dieser ACHE-
positven Zaone zweigen kurze Aste in die Peripherie der ITist-
Hofe ab. Die Inselhofe besitzen eine CHE-Aktivitat, die durch
ISO-OMPA vollstandig inhibiert wird.

Die im VNisslpraparat auffallenden groBen, kleinzelligen und
basophilen Zellcluster am Interstitialkern der Stria termina-
lis zeigen wiederum eine starke durch ISO-OMPA nicht inhibier-
bare ACHE-Aktivitat. Die finf bis acht einzelnen Inselhsfe
lassen sich enzymhistochemisch  kaum wvom Nucleus interstitia-
lis striae terminalis  abgrenzen. Eine ITist hat einen Langs-
durchmesser von ca. 2,5 mm.
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““""""""I""""""' Detaildiagramm 1

Insula terminalis
substriatalis

(1 : 45)

Detaildiagramm 2

FPst Insula terminalis

subventricularis

(1 : 45)
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Detaildiagramm 35

Insulae terminales

olfactoriae

(1 : 25)
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Detalldiagramm 4

Insulae terminales
magnae

Detaildiagramm 5

Insulae terminales
interstitiales

(1 = 15)

Ih = Inselhof

Ik = lnselkern
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4.4.6. Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
Insulae terminales — Tabellarische uUbersicht

Aufgrund topographischer und histochemischer Ergebnisse
kénnen funf verschiedene Inselgruppen unterschieden werden.
Sie finden sich 1in der basalen Vorderhirmregion und
gruppieren sich entlang der Capsula putaminalis, bzw. den
medialen stark ACHE-positiven Gewebebricken, die in Kon-
tinuitat mit dem Fundus caudati stehen. Diese medialen
Gewebebriicken zeigen eine direkte topographische Beziehung
zu den Fasern der Stria terminalis und werden aus diesem
Grund als Fibrae parastriaterminalis bezeichnet.

Die Inseln selbst zeigen einen prinzipiell weitgehend uber-
einstimmenden morphologischen Aufbau. Es handelt sich in
allen Fallen um Zellcluster aus sehr kleinen (5-6 pm), run-
den, dicht 2zusammengedréadngten, basophilen Zellen, die eine
extren starke ACHE-Aktivitdt aufweisen. Dieses Zellcluster
stellt den Inselkern dar, der meist exzentrisch in einem
Inselhaf liegt. Der Inselhof weist in Abhanigkeit der Topo-
graphie eine unterschiedliche ACHE-Aktivitat auf:

Die substriatalen Inselkerne werden von Gewebebricken der
Capsula putaminalis spiralartig umschlossen. Die Inselhcfe
selbst zeigen keine Cholinesterase-Aktivitat. Die Inselhofe
der subventricularen Inseln zeigen eine durch ISO-OMPA nicht
inhibierbare ACHE-Aktivitat, die der ACHE-Aktivitat des Fun-
dus subventricularis lateralis entspricht. Die als Insel-
hofe definierten Areale der Insulae terminales magnae zeigem
eine extrem starke ACHE-Aktivitat, die in etwa die gleiche
Starke der Capsula putaminalis erreicht. Die olfactorischen
Inselhofe zeigen eine geringe CHE-Aktivitat, die durch ISO-
OMFA nicht vollstandig inhibierbar ist. Die CHE-Aktivitat
der interstitiellen Inselhofe ist hingegen durch ISO-0MPA
vollstéandig hemmbar.

Die fiunf unterschiedlichen Inselgruppen stehen zu jeweils
verschiedenen Fasersystemen in enger topographischer Bezieh-
ung. Die substriatalen Inseln werden ventral von den
myelinisierten Fasern der Capsula externa umschlossen, in
der die Fibrae-cortico-lenticulares enzymhistochemisch zur
Darstellung gebracht wurden. Die subventricularen Inseln
verteilen sich im Bereich der ventralen Aufzweigungen der
myelinisierten Fasern der Commissura anterior pars olfac-
toria. Das olfactorische Inselfeld wird von Fasern des
diagonalen Bandes pars horizontalis durchzogen. Der laterale
Rand der Insulae terminales magnae wird von den Fasern der
Stria olfactoria medialis gebildet. Unmittelbar medial der

nur schwac myelinisierten Fasern c¢er oStria terminalis
finden sich die Insulae terminales interstitiales, die
dariberhinaus eine enge topographische Beziehung 2zum

medialen Teil der Commissura anterlnr eingehen.
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Tabellarische Ubersicht:
Insulae Topographie Faser- | ACHE- Akt. /
terminales bezug Inhibition

(ISO-O¥FPAS "

1. substria- ventro-lat. negativ /
tales Futamenrand C.e @

2. subventri- stark pas. /
culares Fu.sv. lat, C.a.o keine

3. olfac- otratum mul- maRig pos. /
toriae tiforme d.TbO |[DB.h makig

4. magnae medialer stark pos. /

Fu.sv. med. Sl.m schwach

5. intersti- Interstitial- schwach pos./

tiales kern der ST ST vollstandig

*der Inselhofe
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5. Diskussion

2.1. ACHE und cholinerge Neurone

oseit den Studien wvon Koelle [18,12] und Koelle und
Friedenwald [11l] war es fragwurdig, ob und in welchem Umfang
die Verteilung der ACHE in neuronzlem Gewebe als ein Marker
fur cholinerge Neurone herangezogen werden kann. Die bloBe
Prasenz von ACHE innerhalb eines bestimmten Neurons ist
keine ausreichende Begrindung, um dieses Neuron als chaolin-
erg zu klassifizieren. Es wurde angenommen, daf in Relation
zur Intensitat der ACHE-Aktivitat, die stark-positiven ACHE-
Neurone gleichzeitig ACH als auch das synthetisierende Enzym
ChAT beinhalten musste.

9.1.1. Die Studien von Koelle

Die ACHE-Aktivitat der neuronalen Elemente des Rattengehirns
wurde von Koelle [19] subjektiv als hochgradig, mdBig leicht
oder gering klassifiziert . Auf der Basis seiner Ergebnisse
in Korrelation anderer biochemischer ACHE-Befunde von Burgen
und Chipman (20], ACH-Befunde von Maclntosh (211 und der
biochemischen ChAT-Befude wvon Feldberg und Vogt [22]
postulierte Koelle, in Analogie 2zur hochgradiegen ACHE-
Aktivitat der Motoneurone, deren cholinerger Charakter aufer
Frage steht, daB seine als hochgradig bis mafig eingestuften
ACHE-positiven neuronalen Regionen cholinerg seien (19,20].
Zwel Befunde ziehen die Koelle'sche Annahme in Zweifel:
Einige der mneurcnalen Zellkdérper der Pars compacta der
Substantia nigra beinhalten sowohl Dopamin als auch ACHE
(23], sodak diese als dopaminerg zu interpretieren sind. Die
Zellkorper des Locus coeruleus zeigen zwar auch eine ACHE-
Artivitat, besitzen aber vor allem Norepinephrin [24]1, und
werden aus diesem Grund als catecholaminerg klassifiziert.

5.1.2. Die Studien von Shute und Lewis

Ein Jahrzehnt nach den Studien von Koelle haben Shute und
Lewis [25,26] und Lewis und Shute [27] mittels Lasions-
techniken (“"radio frequency methodes") und nachfolgender
ACHE-Histochemie versucht, die Projektionen der chaolinergen
Neurone im Rattengehirn darzustellen. Sie klassifizierten
ein Neuron als cholinerg, wenn sowohl der Zellkorper als
auch das =zugehorige Axon eine hochgradige ACHE-Aktivitat
aufweist. Als Resultat ihrer Untersuchungen postulierten
Shute und Lewis [26] die Existenz wvon 2zwei groBen
aufsteigenden Bahnen des 'cholinergen' reticuldren Systems,
die dorsale und ventrale tegmentale Bahn. Dariberhinaus
wurden Projektionen des ‘cholinergen' limbischen Systems
abgegrenzt, die afferent zur Hippocampusformation, zum
medialen  Cortex, zum  Cerebellum, zum aufsteigenden
‘cholinergen' reticuldren System und zu nicht neuronalen
Strukturen sind [26].
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VWie die Ergebnisse von Koelle konnen die Interpretationen
von Lewis und Shute aufgrund der heutigen
Untersuchungsergebnisse nicht vollstandig bestatigt werden.
Zum Beispiel korreliert die von Lewis und Shute genannte
“ventrale tegmentale Bahn" mit den telencephalen
Projektionsneuronen der dopaninergen Zellen der Pars
compacta der  Substanti nigra und dem angrenzendsn

-3

ventromedialen mesenc phale” Tegmentum. Das synthetisierende
Enzym ChAT konnte in der entsprechenden Zellpcocpulation nicht
nachgewiesen werden [Z23,28,2%9]

Die von Lewis und Shute als Teil des cholinergen limbischen

Systems interpretierten dorsalen und medialen Raphekerne
werden heute als monoaminerg betrachtet.

2.1.3. ChAT und cholinerge Neurone

Die beste Methode zur Darstellung cholinerger Neurone ware
der direkte Nachweis des ACH selbst. ACH ist post mortem
hochgradig instabil, weshalb eine histochemische Methode fur
ceine Bestimmung nicht wverfigbar ist. Indirekte Methoden,
verbunden mit der histochemischen  Lokalisation  der
synthetisierenden und abbauenden Enzyme, die an den cholin-
ergen Mechanismen beteiligt sind, werden als Ersatz heran-
gezZogen.

Aufgrund der hobhen Substratspezifitat ist der beste Marker
cholinerger Neurone das synthetisierende Enzym Cholin-
acethyltransferase <(ChAT). Frihere Versuche, ChAT durch
histochemische Methoden nachzuweisen, blieben erfolglos. In
letzter Zeit wurden immunhistochemische Methoden entwickelt,
wobei das Gewebe mit monoklonalen oder polyklonalen Anti-
kérpern gegen ChAT reagiert [30-35]1. Die Immunspezifitat der
meisten Antikorper ist jedoch in Frage gestellt worden oder
noch nicht hinreichend getestet worden [36,37]. Dieses
Problem wird z.E. aufgrund der fehlenden ubereinstimmung der
Befunde wvon McGeer und Mitarbeitern [34] deutlich, die in
fruheren ©Studien mit polyklonalen Antikérpern cholinerge
Neurone 1im ©Striatum als mittelgroBe Zellen mit nicht
eingekerbten HNuclei und wenigen Dornen (Spines) beschrieben
[38]. Mit einem anderen polyklonalen Antikorper berichteten
sie wenig spater von ChAT-positiven groBen bedornten Zellen
mit langen Dendriten (32,39]. Arbeiten, mit dem von
Eckenstein [31)] entwickelten ChAT-Antikcrper, zeigten, dab
es sich im Striatum sowohl um mittelgroBe als auch um grofe
ChAT-paositive Zelltypen handelt.

Zur Zeit bestehan noch Diskrepanzen iber die Verteilung der
ChAT-positiven Zellen in extrastriatalen Gebieten des
Rattengehirns. Houser und Mitarbeiter (40] fanden ChAT-
positive Zellen in den medialen Habenularkernen, wahrend
Armstrong und Mitarbeiter [41] diese nicht nachweisen
konnten. Eckenstein und Sofroniew [42] zeigten, daB alle
ACHE-haltigen Neurone im Caudatus-Putamen-Komplex und
Nucleus ©basalis ChAT-positiv seien, wahrend Levey und
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Mitarbeiter (43] in der gleichen Region einige ACHE-positive
Zellen fanden, die sich als ChAT-negativ darstellten.

In dem Bemihen, cholinerge Neurone 2zu identifizieren, ist
die Lokalisation ACHE-positiver Neurcne auch weiterhin eine
hilfreiche Methode, auch wenn der Nzchweis von ACHE in einem
Keuron pnicht zwangslaufig Dbedeutet, daB das Neuron als
cholinerg identifiziert werden kann. Obwohl alle Zellen, die
bekanntermaBen ACH &ls ihren Transmitter benutzen ACHE
beinhalten, sind nicht alle ACHE-positiven Zellen
funktionell und pharmakologisch cholinerg [16].

Trotz der oben genannten Einwdnde, haben sich zahlreiche,
der durch die ACHE-Histochemie gewonnenen Ergebnisse auf-
grund der neueren Untersuchungsverfahren, bestatigt. Viele
der von Koelle genannten ACHE-positiven Kerngebiete wurden
spater als ChAT-positiv verifiziert, wie 2z.B. die Moto-
neuraone des ventralen Horns im Ruckenmark, Zellen der Hirn-
nervenkerne und Neurcone im Caudatus-Putamenkomplex, Nucleus
accumbens und diagonales Band [4Z-45].

Ebensc hat hat sich die von Shute und Lewis [26] und Lewis
und Shute [27] beschriebene septo-hippocampale Projektion
und die FProjektion zum Neocortex von ACHE-positiven Zell-
kérpern, die ventral und medial des Globus pallidus liegen,
als cholinerg erwiesen [44-49). Hoover und Jacobowitz [50]
hazben aufgrund der ChAT-Biochemie, kombiniert mit Lasions-
versuchen, die dorsale tegmentale Bahn von Shute und Lewis
[20] als cholinerg bestatigt.

5.1.4. Hinweise auf andere Funktionen der ACHE

Susan Greenfield [(B1l] nennt sechs verschiedene Grinde, die
dafur sprechen, dak die ACHE noch andere als cholinerge
Funktionen besitzt:

(1) In verschiedenen Bereichen des Gehirns ist die ACHE-
Aktivitat relativ groB, wahrend die ChAT-Aktivitat nur
gering ist. (2) Neurone kénnen ACHE beinhalten, die weder
eine ChAT-Aktivitat zeigen noch einen cholinergen Input
aufweisen oder ACH &ls ihren Transmitter benutzen. (3) ACHE
existiert nicht nur in seiner Dbekanntermafen membran-
gebundenen Form, sondern auch als 1losliches Endo- und
Exoenzym. (4) Die Freisetzung von ACHE in den Liquor erfolgt
nicht parallel zur ACH-Freisetzung.

(5) Die Freisetzung von ACHE wird nicht zwangslaufig durch
Stimulation oder Blockade der ACH-Rezeptoren beeinfluBt. (6)
ACHE hat auBer der Hydrolyse des ACH's noch andere
physiologische Virkungen.

Die Funktion der nur schwach ACHE-positiven Neurone, die
keine ChAT-Aktivitat =zeigen, d.h. nicht an cholinergen
Mechanismen beteiligt sind, konnen als cholinoceptive
Neurone verstanden werden, wobei die Funktion der ACHE eine
Limitierung der ACH-Wirkung gewahrleistet [B2]. Diese
Vorstellung erklart nicht die Existenz der ACHE in den
dopaminergen Neuronen der Substantia nigra, die keinen
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cholinergen Input erhalten, d.h. nicht cholinoceptiv sind
[53,54].

Neuere Studien [55-57] deuten darauf hin, da8 ACHE nicht nur
ACH hydrolysiert. Aufgrund zweli weiterer aktiver Zentren
(Trypsin-&hnliche Endopeptidase, Zink- oder Cobald-abhangige
Exopeptidase) ist die ACHE in der Lage, bestimmte FKNeuro-
peptide, wie z.B. Substanz F, Leu- und Met-Enkephalin
{53,591 zu hydrolysieren. Diese Funktion koénnte eine Rolle
bei der Regulation neuroaktiver Peptide spielen (Neuromodu-
lation).

Eine dritte funktionelle Bedeutung, die sowokl vom
cholinergen als auch vom peptidergen System unabhanig zu
sein scheint, kommt der Freisetzung der léslichen ACHE zu.
Die losliche ACHE wird vom peripheren als auch vom zentralen
Nervensystem in wvitro und in vivo freigesetzt [60-641].
Welche Auswirkungen dies nach sich =zieht ist bis heute
ungeklart.
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5.2. Inseln des ventralen Striatuns

Inselartige Zusammenballungen von Zellen wurden erstmals
1882 von Ganser [4] an Maulwurfgehirmen und spater 1893 van
Calleja (2] an Kaninchengehirmen mittels cyto- und myelo-
architektonischen Methoden beschrieben. Diese Inseln sind
charakteristische Bestandteile des ventralen Striatums, die
zur Heterogenitat dieser Region wesentlich beitragen. Sie
zeigen eine phylogenetische Konstanz bei allen Vertebraten
und sind an menschlichen Gehirnen von Brockhaus [1,2] und
Sanides [6], auf dem Boden myelo- und cytoarchitektonischer
tudien, eingehender untersucht worden. Fallon et al.[65]
charakterisierten die Inseln aufgrund Thistochemischer
Befunde im basalen Vorderhirn der Ratte.

5.2.1. "Islotes plfativos" - Calleja (1853)

Calleja [D] hatte als erster die dicht zusammengedrangten
Zellen als wesentliches Charakteristikum des Tuberculum
olfactorium beschrieben und aufgrund der von ihm wahr-
scheinlich gemachten Faserverbindungen mit dem Bulbus olfac-
torius auf einen Zusammenhang mit der Riechfunktion hinge-
wiesen, Der Begriff "islotes olfativos", die eigentlichen
Calleja'schen Inseln, beschreibt lediglich di } '
Kresylbild mebhr oder weniger gut abgrenzbaren kleinzelligen
Zellcluster im Tuberculum olfactorium und am mediszlen Rand

J-- T 1-».'- - s e R - e o - Ff.-.-' B - I'J e ] - I'L- -1-- '-‘
ces Nucleus accumbens von Ziehen {(Fundus subventricularis

me=dialiis nach PBrockhaus). Nur letztere Inselgruppe wird
meist als Insula Ctalleja magna in der Literatur angegeben.

Diese bereits im Nisslbild auffalligen kleinzelligen Zell-
cluster werden 1in dieser Arbeit als Inselzentrum darge-
stellt. Sie bilden somit nur eine Komponente einer einzelnen
Insel. Der Inselhof und die striatalen Zellbriucken sind in

friheren Arbeiten als solche nicht identifiziert worden.

S1iCO 1o

D
i

5.2.2. "Insulae olfactoriae striatales" - Brockhaus (1942)

Der vOon Brockhaus [1,2] gewahlte Begriff “Insulae
olfactoriae striatales" deutet auf eine olfactorische und
eine striatale Topographie. Die so bezeichneten Insel-
"gebiete" umfassen nach Brockhaus bereits mekr als die von
Calleja als "Islotes olfativos" beschriebenen Zellgruppen.
Autgrund cytoarchitektonischer Befunde unterscheidet
Brockhaus bereits einen kleinzelligen von einem groBzelligen
Anteil der Inseln und weist aufgrund seiner vergleichend
anatomischen PBefunde auf eine verschiedene Herkunft dieser
beiden Komponenten hin. Nach Brockbhaus entspricht der
kleinzellige Anteil den eigentlichen Calleja'schen Inseln,
die sich ,mit striatalen Zellgruppen vermischen, in der
Rinde des Tuberculum olfactorium ausbreiten und somit streng
genommen nicht zum Striatum gehoren. Den groBzelligen Anteil
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faBt er als echten Striatumanteil auf. Beide Komponenten
seien jedoch " so innig miteinander verschmolzen", sodak sie
beim Menschen einen durchaus 2zusammengehorigen Komplex
bilden.

Dieser cytoarchitektonische Befund konnte in dieser Arbeit
durch die enzymhistochemischen Methoden der ACHE-Aktivitats-
verteilung bestatigt werden. Der nach Brockhaus kleinzelli-
ge, nicht striatale Anteil entspricht dem extrem stark ACHE-
positiven Inselzentrum. Der groBzellige striatale Anteil
entspricht den in den Inselhof einstrahlenden, etwas
schwécher ACHE-positiven, striatalen Zellbriucken, die das
Inselzentrum umhillen, wodurch im cytologischen Bild der
Eindruck einer "innigen Verschmelzung" entsteht. In dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dakf die striatalen Gewebe-
bricken kontinulerlich aus der Capsula putaminalis, bzw. aus
der medialen, vom veniralen Pol des Corpus nuclei caudati
hervorgehenden, stark ACHE-positiven Gewebebriicke, hervar-
gehen. Diese erstreckt sich im Fundus subventricularis lat-
eralis parallel Zu den myelinisierten Fasern der Commissura
anterior pare olfactoria.

Eine dem Mzkrosmatiker homologe Rindenschicht des Tuberculum
olfactorium existiert nach PErockhaus beinm mikrosmatischen
Affen und besonders beim Menschen nicht mehr oder nur noch
in "ganz sparlichen, rudimentaren Resten", sodal er in
seinen Diagrammen ein Tuberculum olfactorium gar nicht erst
kennzeichnet. Er kommt zu der Einschatzung, daB im weitaus
groften Teil des Tuberculum olfactorium das Striatumngewebe
(Fundus subventricularis lateralis) frei an der Hirnober-
fidche liegt und nur zum Teil eine vielleicht als "rinden-
ahnlich" zu bezeichnende, geringfiigige Umwandlung seiner
oberflachlichen Schichten aufweist.

Die Abgrenzung des Tuberculum olfactorium erfolgte in dieser
Arbeit allein aufgrund enzymhistochemischer Befunde und
nicht aufgrund cytologischer Befunde. Es zeigte sich im
Bereich des Tuberculum olfactorium eine Reduktion der ACHE-
Aktivitat, die basal an der freien Hirnoberflache durch ISO-
CMFA wvollstandig inhibiert werden konnte, sodal eine
Schichtung in diesem Bereich durchaus zZu beobachten ist.

Mit den ublichen histologischen Methoden ist nicht sicher zu
entscheiden, ob der Mensch ein ‘"echtes" Tuberculum
olfactorium hat oder, zumindest stellenweise, subcorticale
Strukturen “"nackt" an die Oberfléche treten.

Aufgrund der "“baulichen Ungleichformigkeit" und den "“ver-
schiedenen Differenzierungshchen" der unterschiedlichen
Inselgruppen, die sich enzymhistochemisch durch unterschied-
liche ACHE-Aktivitatsstarken der Inselhofe manifestieren,
nehmen die Inseln nach Brockhaus eine Sonderstellung ein, da
sie sich nicht in sein fir das Striatum angenommenes System
der "arealen Gradation", bzw. der “striatalen Differenzier-
ungsreihe" eingliedern lassen.

Die topographische Verteilung der wvon Brockhaus angegebenen
und diagrammatisch wiedergegebenen Inselgebiete beim Men-
schen beschrankt sich nicht allein auf den Bereich des
Tuberculum olfactorium . Dies deckt sich mit den in dieser



62

Arbeit erhobenen Befunden. Aus diesem Grund wird der Begriff
"Insulae olfactoriae" als Bezeichnung aller Inselgruppen
verworien und nur fir die Inselgruppe, die im Bereich des
Tuberculum olfactorium zu finden ist, reserviert. Brockhaus
gibt die Lage der Inselgebiete , die er trotz ihrer “sehr
verschiedenen Differenzierungshohe" nicht weiter differen-
ziert, medial, ventromedial, ventral und ventrolateral vom
Fundus striati an. Er weist besonders auf eine weitere
Inselgruppe hin, die "“stets in dem untersten Teil der
duBeren Kapsel zwischen Claustrum und Putamen liegt". Diese
entsprechen den enzymhistochemisch am besten abgrenzbaren,
in der vorliegenden Arbeit als substriatal bezeichneten,
Inseln.

abweichend wvon Brockhaus werden in dieser Arbeit dariiber-
hinaus an der lateralen Seite des unteren Ventrikelwinkels
Inseln des Interstitialkerns der Stria terminalis beschrie-

ben. An dieser Stelle sondert Brockhaus ein Zellareal ab,
das "starker noch als die Insulae olfactorias vom Bauplamn
€3 gesamien Siriatums abweicht", fir das er die Bezeichnung

"Nucleus subcaudatus" einfiihrt. Obwohl Brockhaus darauf
hinweist, daf der Nucleus subcaudatus besonders beim Men-
schen eine Keigung zur Bildung groBerer und kleinerer Inseln
zeigt, die mehr oder weniger tief in den Fundus subventri-
cularis lateralis eingebettet liegen, ordnet er dieses Areal
nicht den Insulae olfactoriae striztales zu, sondern betont,
daB es sich hierbei um ein eigenstindiges Areal (“Sonderbe-
zirk") handelt, das sich wie auch die Inseln nicht in die
von ihm angenommene striatale Differenzierungsreihe ein-
ordnen laBt. Die tief im Fundus subventricularis lateralis
liegenden Inseln werden in der vorliegenden Arbeit topogra-
phisch von den Inseln des HNucleus interstitialis der Stria
terminalis getrennt und als subventriculdre Inseln be-
schrieben.

Die enzymhistochemischen Befunde zeigen, daf sich alle Zell-
areale, die Brockhaus nicht in sein System der striatalen
Differenzierungsreihe einordnen Xonnte, als echte Insel-
areale darstellen.

5.2.3. "Insulae terminales" - Sanides (1657)

Sanides [6] fiihrte die Bezeichnung "Insulae terminales" ein,
da er als charakteristisches topisches Merkmal der Inseln,
ihre Anordnung langs "der telodiencephalen Grenze", als
Hauptwesenszug erachtet.

Er definierte die Imnseln aufgrund cytologischer Kriterie
als "kleine, meist rundlich oder oval umgrenzte, sich auf-
grund ibres Zellaufbaus von einem sie allseitig umgebenden

Grau oder Marklager gut abhebende Zellansammlungen®.
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Drei Inseltypen (¥:,¥=,¥=—Inseln), die sich in der Grofe der
sie zusammensetzenden Zellen (¥1,¥=,¥=—2Zellen) unter-
scheiden, wurden von ihm differenziert. Diese Y¥-Zellen seien
kleiner als die kleinen Striatumzellen, wobei die Yi1-Zellen
die kleinsten (5-06um>, die Yz-Zellen etwas groBer (10um) und
die Y¥= Zellen einen Durchmesser von bis zu 14 pm besitzen
sollen. Dieser Durchmesser entspricht bereits der GroBe der
kleinen Striatumzellen, wodurch die Abgrenzung ZU
Striatumzellen sicherlich auBerordentlich schwer fallen
durfte.

Yi-Inseln sind nach Sanides Zellareale, die sich iber-
wiegend aus Y¥i1-Zellen zZusammensetzen, jedoch stets auch Yz-
Zellen  Dbzw. “Ubergangsformen" erkennen lassen. Der

Durchmesser eines solchen Zellareals sei "im allgemeinen"
kleiner als 80 pm, im Fundus striati beobachtet er jedoch
auch groBere "Y.:-Komplexe".

Y=—Inseln definierte er als weniger einheitlich aufgebaute
Zellareale mit einem Uberwiegen der Y:»x-Zellen mit haufigen
"Ubergangen zu Y¥=—Zellen", chne daB das Ubergewicht der Yz-
Zellen verloren ginge. Die Zellagerung sei weniger dicht,
der Umfang der Inseln groéBer, eine Aufhellung des
Grundfasernetzes sei  deutlich und eine "“angedeutete
Kapselbildung" sei =zu beobachten. In diesem Zusammenhan

beschrieb Sanides die Y¥:-Zellen als "strangartige Gebild=".
Die Yz-Insein setzten sich sowohl aus ¥..— &ls auch aus Yz=-
Zellen zusammen, wobei letztere das ubergewicht hatten . Sie
trigen alle Merkmale der Yz—Inseln wund zeigten einen
"raumlichen uUbergang der einen in die andere [Insel-] Art
innerhalb eines geschlossenen Zellstranges".

Bei der Beschreibung der Inseln beschrankte sich Sanides auf

die Untersuchung nur jedes 25. Schnittes einer
Frontalschnittserie. Dies hatte zur Folge, daE er echte
Inseln nicht von "Zellbricken", "Zellstrangen",

"Zellstreifen" oder "Zellkomplexen" differenzierte. Aufgrund
dieses systematisch-methodischen Fehlers wurden zahlreiche
Zellareale als Inseln identifiziert, die sich bei
kontinuierlicher und dreidimensionaler Rekonstruktion des
frontal geschnittenen Gewebes eindeutig als striatale
Gewebebrucken darstellen. In dieser Arbeit werden nur solche
Zellareale als Inseln beschrieben, die Sanides
"Kokardenbildungen" nennt, was 1in seiner cytologischen
Terminologie als Einbettung einer kleinen Y¥:-Insel in eine
groBere Yz—Insel beschrieben wurde.

Werden die cyftologischen Befunde von Sanides mit der enzym-
histochemischen Darstellung der ACHE-Verteilung korreliert,
so zeigt sich, daB lediglich die Verteilung der Y.-
Zellareale mit den Inselzentren, die eine extrem hohe ACHE-
Aktivitat aufweisen, uUbereinstimmen.

S0 werden zZ.B. die striatalen Gewebebricken caudal des

substriatalen Inselfeldes, die ©parallel 2zu den Vasa
perforantes wverlaufen von Sanides als juxtavasculdre Y-
Inseln gedeutet. Bei den wvon ©Sanides als Yz—Zellinseln
("Zellstreifen","Zellstrange")  beschriebenen Areale des
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Supraamygdaloideum handelt es sich U striatale
Gewebebriucken der Capsula putaminalis, bzw. der Fibrae
parasiriaterminalis pars pericommissuralis. Ebenfalls ist
die von Sanides angegebene "“Caudatusrandinsel" (¥=z) keine
echte Insel. Dieses relativ konstante Areal findet sich am
ventralen Rand des RNucleus caudatus in Hohe des rostralen
Thalamus. Es geht kontinuierlich aus der striosomal
komplementaren Matrix des Nucleus caudatus hervor und
verbindet sich mit der nach ventral verlaufenden Gewebe-
briicke zwischen der Capsula interna und den Fasern der Siria
terminalis. Auch diese striatalen Gewebebricken wurden von
Sanides bereits erkannt, allerdings als Yz—Inseln
interpretiert. Die wvon ihm als Y.—-Inseln identifizierten
Inseln in diesem Bereich sind in dieser Arbeit als Inseln
des Interstitialkerns der Stria terminalis dargestellt
(vergl. Diagramm 7, Detaildiag. 59,). Da Sanides die
Gewebebrickenanschnitte als Inseln interpretierte, gab er
eine sehr hohe Anzahl dicht zusammengedrangter Inseln im
Fundus striati an. Diese iiberschreitet bel weitem die Anzahl
der in dieser Arbeit &als subventricular und olfactorisch
klassifizierten Inseln, die den typischen Aufbau einer
echten Insel erkennen lassen.

5.2.4. Enzymhistochemische Charakterisierung der Insulae
terminales striatales

Die Erganzung und Spezifizierung der cyto- und myelo-archi-
tektonischen Ergebnisse mittels enzymhistochemischer Befunde
der ACHE-Aktivitatsverteilung fuhrt zur folgenden Charakter-
isierung einer Insel:

Eine Insel setzt sich aus einem Inselzentrum (Inselkerny,
einem Inselhof und striatalen Gewebebricken zusammen.

Das Inselzentrum ist eine rundliche oder oval umgrenzte
Zellansammlung aus kleinen (5-0 um), dicht gelagerten
Zellen, die eine extrem hohe durch ISO-0OMPA nicht
inhibierbare ACHE-Aktivitat aufweisen,

Der Inselhof besteht aus ca. 10 pm groBen Zellen. Er zeigt
je nach topographischer Lage eine unterschiedliche ACHE-
Aktivitat., Substriatale Inselhofe zZeigen typischerweice
keine Cholinesterase-Aktivitat. Subventriculare Inselhofe
zeigen eine starke und ISO-OMPA nicht inhibierbare
Cholinesterase-Aktivitat. Die olfactorischen Inselhsie
zeigen eine miBig starke und teilweise Hemmbarkeit d
Cholinesterase durch ISO-OMPA. Die Insulae magnae besit:z
eine extrem estarke ACHE-Aktivitat, die geringfugig dur
[SO-OFFA  inhibiert werden  kann. Die  Inselhofe  der
interstitialen Inseln zeigen eine schwache Cholinesterase-
Aktivitat, die vollstéandig durch ISO-OMPA inhibiert werden
kann.

Die striatalen Zellbricken setzen sich aus kleinen
Striatumzellen (14 ym) zusammen, die eine starke ACHE-
Aktivitat aufweisen und 1in der Regel mit myelinisierten

-
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Fasersystemen (Capsula externa/-interna, Stria terminalis,
otria olfactoria, Commissura anterior) assoziiert sind.

Die extrem starke ACHE-Aktivitat der striatalen Gewebe-
bricken sind in Diagramm 17 dargestellt. Die Schemazeichnung
zeigt die finf Inselgruppen im ventralen Striatum. Allen
Inselgruppen gemeinsam ist die enge Anbindung an stark ACHE-
positive Gewebebriicken. Ausgehend von der striosomal kom-
plementdren Matrix des VNucleus caudatus setzt sich die
extrem starke ACHE-Aktivitadt des lateralen Nucleus caudatus
in die FPontes striatales bis in die Capsula putaminalis
fort. Diese verlaft medial der Capsula externa bis zum
Fundus subventricularis medialis. Die extrem starke ACHE-
Aktivitat des Fundus caudati setzt sich pré- und
postcommissural, parallel zu den Fasern der Stria terminalis
und medial der Capsula interna nach ventral in den Fundus
subventricularis lateralis fort. Die Commissura anterior
wird VOTIL diesen striatalen Gewebebrucken umschieden,
verbindet sich mit der lateralen Gewebebriicke (Capsula
putaminalis) und reicht bis tief in das Supraamygdaloideum.
In Hohe des Pedunculus caudati ©besteht eine 1innige
Verbindung mit dem Corpus amygdaloideum (Nucleus
amygdaloideus profundus lateralis und intermedius).

Die sao gestaltete Verbindung der wventralen striatalen
Areale mit dem FNucleus caudatus ist ontogenetisch durch die
Aufspaltung des Colliculus ganglionaris, die sich im 2.
Monat aufgrund des Einwachsens der weifen Fasern der
Capsula interna wvollzieht, erklarbar. Die Bildung der
inneren Kapsel hat eine ZerreiBung des Basalganglions in
eine dorsomedial gelegene Portion (Nucleus caudatus) und das
ventrolateral gelegene Putamen zur Folge.

Der Ganglienhiigel zeigt einen medialen und lateralen Wulst,
die durch einen Sulcus voneinander getrennt werden (“"strio-
caudate-sulcus" nach Johnston [66]) . Der mediale Wulst
bildet einen Teil des Kopfes des KNucleus caudatus, womit
Johnston [(66] den Fundus striati gemeint hat.

Die mediale striatale Gewebebricke (FPst) verzweigt sich
nicht nur im Fundus subventricularis lateralis, sondern ver-
bindet sich dariiberhinaus mit dem Globus pallidus und dem
lateralen Hypothalamus, d.h. mit diencephalen Arealen,
oowohl durch die Aufspaltung des Ganglienhiigels durch die
Capsula interna als auch durch das Vordringen von Zellmassen
aus dem Gebiet des Subthalamus, die sich dann als Globus
pallidus etablieren, also keine Derivate des Colliculus
ganglionaris darstellen, werden die urspringlichen Grenzen
zwischen Diencephalon und Telencephalon (Basalganglien)
verwischt. Diese Umbildungsvorgange haben auch Auswirkungen
auf die a&uBere Gestaltung des Grenzbezirkes zur Folge.
Echte Grenzlinien zwischen den beiden prosencephalen Teilen
konnen nach Abschluf der Ontogenese nicht mehr iberall
eindeutig gezogen werden.

Die hier erhobenen Befunde deuten darauf hin, daB die
Inselfelder sich in den Grenzbezirken der einzelnen Zell-
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arcale etablieren, die einerseits das ventrale OSiriztum
zusammenzetzen und andsrerseits mit diencephalen Strukturen
in enge Nachbarschaft treten. Aus diesem Grund wurde der von
Sanides gewihlte Begriff Insulae "terminales" beibehalten,
ohrie damit einen Grenzcharakter zum Ausdruck bringen 2zu
wollen. Vielmehr wird durch die Beschreibung der finf topo-
graphisch verschiedenen Inselgruppen deutlich, wie innig
sich die Verflechtung zwischen ventralem und dorsalem Stri-
atum einerseits und telencephalen und diencephalen Struk-
turen andererseits, gestaltet. Da die Inseln des basalen
Vorderhirns durch striatale Gewebebricken an das dorsale
Striatum “"angebunden" sind, werden die Inseln als Insulae
terminales striatales bezeichnet.



Diagramm 17
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5.3. Tierexperimentelle Befunde

Die Insulae Calleja, als phylogenetisch konstantes Merkmal
in Vertebraten, wurden an verschiedenen Saugetieren wie z.B.
Cetacea [67], Marsupialia [68], Rodentia [69-74], Carnivora
[75,76] und Primaten [77] Dbeschrieben.

iber die rein morphologische Beschreibung hinaus befassen
sich neuere tierexperimentelle Studien mit der Organisation,
Hodologie und Funktion der Inseln.

5.3.1. Topographie

In Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen Autoren [78-84!
beschrieb Fallon et al. [65] den Inselkomplex als die am
weitesten rostral und ventral gelegene Komponente des
ventralen Striatum und ventralen Pallidum. Der Inselkomplex
der Ratte setzt sich nach Fallon et al. [85] aus sieben
granuladren Zellclustern in der ersten (molecularen) und
dritten <(polymorphen) Schicht des Tuberculum olfactorium

sowie der Insulae Calleja magna, die sich zwischen der
ceptalen Region, dem Nucleus accumbens und dem DNucleus
diagonalis erstreckt, Zusammen. Die topographische

Verteilung der Inseln beschréankt sich infolgedessen auch bel
der Ratte nicht nur auf das Tuberculum olfactorium, bzw. das
clfactorische System.

5.3.2. Cytologie

Die cytoarchitektonischen Befunde (Golgi- und Nissl-Studien)
von Fallon et al. [65] zeigten, daB bei der Ratte drei
verschiedene Zelltypen, die sich aufgrund ihrer Groke von-
einander differenzieren lassen, den Aufbau einer Insel
charakterisieren. Die Calleja'schen Inseln im engeren Sinne
setzen sich bei der Ratte aus kleinen (7-9 pum) granularen
Zellen zusammen, um die sich mittelgroke (10-20 pm) und
groBe <(20-35 pm) Zellen in typischer Weise anordnen. Das
Modell einer "“Standard-Insel" beschreibt Fallon als einen
neuropilreichen Kern (“"core"), der wveniral von den granu-
laren Zellen halbmondfoermig umschlossen wird. Auf dem Kern
sitzt eine, sich aus mittelgroBenr und grokBen Zellen zusam-
mengesetzte Kappe (“cap"), die wventral mit einem stark
neuropil-reichen Randsaum, der die granularen Zellen ventral
umschlieft, in Verbindung steht. Dorsal geht die kappen-
artige Region kontinuierlich in eine pallidale Zellbricke
tiber. Diese Standard-Insel ragt gewéhnlich aus der poly-
morphen Schicht bis tief in die pyramidale Schicht des
Tuberculum olfactorium hinein, wobei die pyramidale Schicht
dorsal kontinuierlich iuber striatale Zellbricken mit dem
Caudatus-Futamen-Accumbens-Komplex in Verbindung steht.
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Im Gegensatz 2zu den Fallon'schen Befunden an der Ratte
konnte im menschlichen Gehirn eine direkte Kontinuitat zu
pallidalen Zellbriicken enzymhistochemisch nicht dargestellt
werden, wohl aber zu striatalen Zellbricken., Da diese im
Inselhof eingebettet liegen, bzw. den Inselhof umschlieBen,
beteiligen sie sich am Aufbau einer Insel. Der Inselhof, der
cytologisch mit der "cap"- Region zu vergleichen ist, stellt
sich im menschlichen Gehirn als separates Kompartiment einer
Insel dar. Nach Fallon et al. [65] grenzen sich die Inseln
der Ratte durch einen neuropilreichen Randsaum (“"rim-
region") von den striatalen Zellbriicken ab.

Die von Ribak und Fallon [86] licht- und elektronenmikro-
skopisch erhobenen Befunde zeigten eine groBe uUbereinstim-
mung der Inselzellen mit striatalen und pallidalen Neuronen
hinsichtlich ihrer ulftrastrukturellen Charakteristika. Die
granuladren Inselzellen &hneln den mittelgrokEen, bedornten
Neuronen des Neostriatum in wvielerlei Hinsicht: Beide Zell-
typen besitzen relativ groBe, glatt konturierte Nuclei mit
Ansammlungen von Hetero-chromatin, zeigen einen relativ
kleinen Zytoplasmasaum mit wenigen Organellen und zeigen
Dornen (Spines) auf ihren Somata. Die Somata 1treten in
Gruppen von 2-3 Zellen auf, die in direktem <(ephaptischen)
Kontakt miteinander stehen und mit relativ wenig Axon-
terminalen verbunden sind.

Die groBeren Zellen der Inseln zeigen Charakteristika, die
mit den grofen Zellen des Globus pallidus vergleichbar sind:
Beide Zelltypen besitzen euchromatische Kuclei mit tiefen
Kernfalten, prominente Nisslkérper und zahlreiche Organellen
im Cytoplasma des Perikaryons. Dariberhinaus zeigen sie
glatte spitz zulaufende Dendriten, die von Axonterminalen
bedeckt werden und symmetrische Synapsen bilden. Die somale
Oberflzche, die mit zahlreichen Terminalen verknipfit ist,
bildet symmetrische Synapsen.

5.3.3. Hodologie

Golgi- und elektronenmikroskopische Studien [86,87] zeigten,
daf die granuldren Zellen untereinander durch interaxonale
Verbindungen und ephaptische Zellkontakte in Verbindung
stehen. Die ephaptischen Zellkontakte lassen auf eine
elektrische Kopplung und eine mogliche elektrophysiologische
Synchronisation der granuldren Zellen schlieBen [861. Die
Dendriten der granularen Zellen sind wahrscheinlich in die
Feripherie des Zellclusters ("rim-region") orientiert. ©Sie
zeigen zahlreiche axonale Dornen (Spines) und axodendriti-
sche Synapsen [65].

Mittels zahlreicher histochemischer und axoplasmatischer
Transportstudien konnte Fallon et al. ([65,87] =zahlreiche
Afferenzen und Efferenzen der Inselzellen im Rattengehirn
darstellen: Demnach erreichen dopaminerge und cholecysto-
kininerge Afferenzen die Dendriten der granularen Zellen aus
der Substantia nigra, der ventralen tegmentalen Area. Sowohl
superfiziell gelegene Inseln [635] als auch tiefergelegens
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Inseln [88] erhalten Fasern aus den ¥itralzellen des Bulbus

oifactoriuvs. Afferenzen aus dem temporalen und orbitalen
ortex, die lediglich die superfiziellen Inseln erreichen,
sinc fir den Rhesusaffen beschrieben worden [82),

fferenzen der granularen Zellen beschranken sich auf die
umliegenden Strukturen, wie die septale Region, den HNucleus
accumbens und das Tuberculum olfactorium. Da nur ausgiebige
Injektionen von Meerrettich-Peroxidase in das Corpus amygda-
loideum und den piriformen Cortex eine retrograde Anreich-
erung in den granularen Zellen zeigten, kleinere Injektions-
mengen jedoch keine Anreicherungen erkennen lieBen, wird
eher eine eng begenzte Projektion der granularen Zellen
angenommen. Es erscheint auch moglich, daB die granularen
Zellen lediglich die mittelgroBen und groBen Zellen der
Inseln innervieren [(87]. Die Verbindungen der mittelgroBen
und groken Inselzellen ist hingegen sehr viel ausgedehnter
(90l: Als efferente Projektionsgebiete wurden angegeben:
Tuberculum olfactorium, ventrales Pallidum, Septum,
piriformer Cortex, periamygdaloidarer Cortex, Nucleus amyg-
daloideus corticalis, Nucleus amygdaloideus ventralis, Area
lateralis hypothalamica, Forel'sche Feld H, Area tegmentalis
ventralis, supramammildrer Komplex, Nucleus gemini, Nucleus
thalami medizlis und -intralaminaris , thalamische Kerne
der Mittellinie und Nucleus habenularis lateralis.
Mit Ausnahme der lateralen Habenula fiihren alle efferenten
Gebiete auch afferente Fasern zu den Inseln. Es besteht eine
auffallend= WVechselseitigkeit der Verbindungen [65].
Dariiberhinaus projeziert die dorsale Raphe in den Insel-
komplex.
Da der Inselkomplex nahezu die gleichen Verbindungen auf-
weist wie das Pallidum, und die Afferenzen der Inseln, ein-
schlieBlich der Projektion der dorsalen Raphe, striato-
pallidalen Afferenzen entsprechen, legt diese Hodologie eine
Einbindung des Inselkomplexes in das striato-pallidale
System sehr nahe.

5.3.4. DNeurotransmitter, Neuropeptide

Die charakteristischen Neurotransmitter und -peptid-Verteil-
ungsmuster der Inseln wurde von Fallon et al. [65] mittels
immunhistochemischer wund Histofluoreszens-Methoden unter-
sucht. Es konnte gezeigt werden, daB der Inselkomplex sowohl
monoaminerge (Dopamin, Norepinephrin) und neuropeptid-erge
Fasern (Leu-enkephalin, Met-enkephalin, Substanz P,
Cholecystokinin, Luliberin) als auch ACHE-positive Somata
und Dendriten enth&lt. Die Randsiume der Inseln ("rim-
regiones") kennzeichnete Fallon et al. als striatales
Gewebe, da sich Uberwiegend dopaminerge und cholecystokinin-
erge Fasern darstellten. Die synaptische Zone in der mittel-
und groBzelligen "“cap" und "core"-Region, die iiberwiegend
durch Enkephalin-, ©Substanz P- und Y-Amino-buttersiure-
(GABA-) haltige Fasern charakterisiert wurde, ist al

pallidale Struktur klassifiziert worden. Obwohl jede
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einzelne Substanz in zahlreichen anderen Hirnregionen nach-
gewiesen werden kann, ist die spezifische Uberlappung und
die typische Kombination der oben genannten Neurotransmitter
und -peptide in den eng begrenzten Inselkompartimenten ein
charakteristisches Merkmal fiir striatale und pallidale
Strukturen.

Hohe Konzentrationen von GABA und ihr synthetisierendes
Enzym Glutamatdecarboxylase (GAD) wurde von Krieger und
Mitarbeitern [91] im Tuberculum olfactorium der Ratte
nachgewiesen. Sie konnten zeigen, daf die héchsten Konzen-
trationen von GAPA und GAD in der polymorphen Schicht des
Tuberculum in den granuldren Zellen (Calleja'schen Inseln)
zu finden sind,

Mesulam wund MNitarbeiter [92] konnte zeigen, daB die
Konzentration cholinerger (ChAT-positiver) Neurone im
ventralen BStriatum des Affen um die Calleja'schen Inseln
sehr hoch ist. Obgleich sie die granulédren Zellen als ChAT-
negativ beschreiben, stellt sich das Neuropil in den Inseln
als stark ChAT-positiv dar. Die Autoren schreiben den Inseln
auigrund dieser Befunde einen cholinoceptiven Charakter zu.

5.3.9., Funktion

Die Funktion des Inselkomplexes ist weitgehend ungeklart.
Die Einbindung der Inseln in das Allo/Neo-cortico-striato-
pallidale System laEt Ruckschlisse auf eine Beteiligung an
extrapyramidal-motorischen Funktionen zu. Aufgrund der
Projektionen 2zu motorischen, limbischen, olfactorischen,
endokrinen und spezifisch thalamischen Arealen miissen jedoch
ebenso andere Funktionen angenommen werden.

Pfaif und Keiner (93] beschrieben Estradiol konzentrierende
Zellen in und um die Calleja'schen Inseln, wobei das
Tuberculum olfactorium selbst weitgehend ausgespart blieb.
Aufgrund des Nachweises von Estradiol konzentrierenden
Neuronen in zahlreichen anderen limbischen und extrahypo-
thalamischen Regionen, wie im Nucleus amygdaloideus medialis
und corticalis, den lateralen Septumkernen, dem Intersti-
tialkern der ®Stria terminalis, dem diagonalen Band von
Broca, dem ventralen Hippocampus, dem piriformen und ento-
rhinalen Cortex, postulieren die Autoren ein limbisch-
hypothalamisches System von  Estrogen  konzentrierenden
Neuronen, das sich an der Kontrolle des Paarungsverhaltens
und Gonadotropin-Freisetzung der Hypophyyse Dbeteiligen
kénnte.

Fallon und Mitarbeiter [65] konnten durch Injektionen wvon
(*HlEstradiol in ovarektomierten weiblichen Ratten
autoradiographisch eine Anreicherung der Substanz in
mittelgroben und grofen Zellen der medialen und lateralen
Septumkerne, im diagonalen Band, Tuberculum olfactorium und
den Calleja'schen Inseln darstellen., Die Verteilung der
(*HlEstradiol angereicherten Zellen deckt sich mit der
Verteilung der LH-RH-Immunreaktivitat. Etwa zwei Drittel der
Estradiol positiven Zellen zeigen eine ACHE-Aktivitat. Diese
Befunde passen zu den neurcendokrinologischen Resultaten von
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Muth, Crowley und Jacobowitz [(94], die zeigen konnten, dak
die cholinerge Aktivitdt in bestimmten Hirnregionen der
Ratte, wie z.B. dem Mandelkern, dem Nucleus diagonalis, der
ventralen tegmentalen Area, der medialen préaoptischen Area
durch Gonadektomie und gonadale Hormon-Behandlung beeinfluBt
wird. Die Autoren vermuten eine Beteiligung des cholimnergen
Systems an den  Rickkopplungseffekten von  Estradiol,
Progesteron und Testosteron.

Fallon und Mitarbeitern [6S5] weisen darauf hin, daB der
Inselkonmplex ale Komponente des striatopallidalen Systems in
Verbindung mit neurosndokrinen Funktionen stehen konne und
Teil eines "Endokrin-corticostriatopallidalen Systems" sei.
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