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Abktrzungen

6 Abducens nucleus

7 Facial nucleus

10 Dorsal motor nucleus of vagus

10Cerv Cervical vagus nerve

10n Vagus nerve or its root

10Psub Subdiaphragmatic vagus nerves

12GH Hypoglossal nucleus geniohyoid part

12n Root of hypoglossal nerve

12S Hypoglossal nucleus

12sC Caudal part of the hypoglossal nucleus

12SMM Midline part of the hypoglossal nucleus

12Spre Hypoglossal premotor areas

12Sprinmn Hypoglossal nucleus motor neuron

12SVm Medial subcompartment of the ventral compartment of the hypoglossal nucleus
3n Oculomotor nerve or its root

3PC Oculomotor nucleus parvicellular part

4n Trochlear nerve or its root

4Sh Trochlear nucleushell region

5ADT Motor trigeminal nucleus anterior digastric part
5Gn Trigeminal ganglion

5GnCOM Caudal area of the ophthalmomaxillary region of the trigeminal ganglion
5GnMa Mandibular region of the trigeminal ganglion
5GnMaEm Mandibular region ofhe trigeminal ganglion at the level of the entry of the mandibular nerve
5GnROM Rostral area of the ophthalmomaxillary region of the trigeminal ganglion
5GnS Superficial part of the trigeminal ganglion

5GnVv2 Maxillary region of the trigeminal ganglion

5Ma Motor trigeminal nucleus masseter part

5MHy Motor trigeminal nucleus mylohyoid part

5Pt Motor trigeminal nucleus pterygoid

5Sol Trigeminal solitary transition zone

5SSC Trigeminal subnucleus caudalis

5SSCD Dorsal part of the pars caudalis of thigeminal nucleus
5SSCL1 Trigeminal subnucleus caudalis lamina 1
5SSCL3 Trigeminal subnucleus caudalis lamina 3

5SSCL4 Trigeminal subnucleus caudalis lamina 4
5SSCL5 Trigeminal subnucleus caudalis lamina 5

5SSCV Trigeminal subnucleus caudalis ventpalt

5Te Motor trigeminal nucleus temporal part

5Tr Trigeminal transition zone

5TT Motor trigeminal nucleus tensor tympani part

6n Root of abducens nerve

6RB Abducens nucleus retractor bulbi part

7c Facial nucleus caudal part

7DI Facial nucleuslorsal intermediate subnucleus
7DL Facial nucleus dorsolateral subnucleus

7DM Facial nucleus dorsomedial subnucleus

7fn Facial nerve

7fnc Cervical branch of the facial nerve

7fnp Facial nerve posterior branch

7fnpa Posterior auricular branch of tfecial nerve

7fnz Zygomatic branch of the facial nerve

7i Facial nucleus intermediate part

7L Facial nucleus lateral subnucleus

™ Facial nucleus medial part

7ni Nervus intermedius component of the facial nerve
7ros Facial nucleus rostral part

7SH Facial nucleus styloid part

7VI Facial nucleus ventral intermediate subnucleus
VM Facial nucleus ventromedial subnucleus

8cn Cochlear root of the vestibulocochlear nerve



8n

8vn

9n

9Sr

Al

A2
A35
A35
A5

A5

A7

Ac

AC
AcbC
AcbCM
AcbCr
AcbM
AcbSh
AcbShm
ACC
ACC
Acl
Acs7
AEMCx
aemn
AGI
AGm
AHA

Al

AID
AIN
AINL
AINM
AlPd
AmbC
AmbL
Ambno
Ambppp
AmbR
AmbSC
AmbSeC
AOBc
aorticn
AOSdt
AP
aPavPo
APIRC
APT
APTca
APTro
Arc
ArcVM
asc7
ASCi
AStrrc
ATg
ATg
ATN
AU
Aul
AulAD
Aulav

Vestibulocochlear nerve

Vestibular root of the vestibulocochlear nerve
Glossopharyngeal nerve

Glossopharyngeal rootlet

Al noradrenergic cells

A2 noradrenergic cells

Perirhinal cortex

Medial habenular nucleus

A5 noradrenaline cells

Spinal cord layer 2 T13

A7 noradrenaline cells

Accumbens nucleus

Amygdaloid complex

Accumbens nucleus core

Caudomedial accumbens

Rostral core

Medial accumbens

Accumbens nucleus shell

Medial accumbens shell

Ventrolateral periaqueductal gray rostral part
Anterior cingulate cortex

Lateral nucleus accumbens

Accessory facial nucleus

Ankle extension motor cortex

Anterior ethmoidal nerve

Lateral agranular prefrontal cortex

Medial agranular prefrontal cortex

Anterior hypothalamic area

Agranular insular cortex

Agranular insular cortex dorsal part

Anterior interposed nucleus

Anterior interposed nucleus lateral part
Anterior interposed nucleus medial part
Agranular insular cortex posteripart depressor site
Ambiguus nucleus compact part

Ambiguus nucleus loose part

Ambiguus nucleus nonoesophageal part
Ambiguus nucleus palatopharyngeal portion
Ambiguus nucleus rostral part

Ambiguus nucleus subcompagrt

Ambiguus nucleus semicompact formation
Accessory olfactory bulb caudal part

Aortic nerve

Dorsal terminal nucleus of the accessory optic system
Area postrema

Paraventricular hypothalamic nucleus anteparvicellular subdivision
Anterior piriform cortex

Anterior pretectal nucleus

Anterior pretectal nucleus caudal part
Anterior pretectal nucleus rostral part
Arcuate nucleus

Septohypothalamic nucleus

Ascendingdfibers of the facial cranial nerve
Anterior part of superior colliculus intermediate layers
Amygdalostriatal transition area rostrocaudal part
Anterior tegmental nucleus

Pararubral nucleus

Anterior group of the dorsal thalamus
Auditory regions

Primary auditory cortex

Dorsal part of anterior primary auditory cortex
Primary auditory cortex anteroventral part

v



AulCe
Aulcv
AulD
Aull5b
AullL5mi
AulMDRL5
AulMVC
AulPV
AulRL5b
Au2R
AuD
AutoCsn
AutoGsm
AutoNoG
AutoParGPT
AutoPpG
AutoVsn
AV

AVC
AVCOND
AVCONv
AVPV2
B9

BAF

Bar

bic

BIC
BICOL
BL

BL
BmcR
BNSTvL
Bo

bsc

BST
BSTcvih
BSTDL
BSTLD
BSTmc
BSTpr
BSTsco
BSTSI
BSTV
BVNT
C1l
clc2a
C1z0
Cc2

C3

CA3
CaBo
CauT
CcCAGmM
Ce

CEC
CeCvC3
CeCvC4
CeCvC5
CeCvC6
CelL
CeM
CeMR

Center of the primary auditory cortex

Primary auditory cortex caudoventral part

Dorsal primary auditory cortex

Primary auditory cortex layer 5 b

Primary auditory cortex middle part of layer 5

Dorsorostral part of the medial primary auditory cortex layer 5
Ventrocaudal part of the medial primaayditory cortex

Ventral part of the posterior field of the primary auditory cortex
Primary auditory cortex rostral part layer 5b

Rostral half of the secondary auditory cortex

Secondary auditory cortex dorsal area

Carotidsinus nerve

Submandibular ganglion

Nodose ganglion

Pterygoid ganglion

Pterygopalatine ganglion

Supranodosal vagus nerve

Anteroventral thalamic nucleus

Anterior part of the ventral cochlear nucleus

Dorsal part of the anteroventral cochlear nucleus

Ventral part of the anteroventral cochlear nucleus
Anteroventral periventricular nucleus 2

B9 serotonin cells

Basal forebrain

Barringtons nucleus

Brachium of thenferior colliculus

Nucleus of the brachium of the inferior colliculus

Basal part of the inferior colliculus

Basolateral amygdaloid nucleus

Tympanic bulla

Laterodorsal tegmental nucleus

Bed nucleus of the stria terminalientral lateral part
Boetzinger complex

Brachium of the superior colliculus

Bed nucleus of the stria terminalis

Caudoventral extension of the intrahypothalamic component of the bed nucleus of the stria terminalis
Bed nucleuf the stria terminalis dorsolateral part

Bed nucleus of the stria terminalis lateral division dorsal part
Bed nucleus of the stria terminalis magnocellular nucleus
Bed nucleus of the stria terminalis principal nucleus

Bed nuckus of the stria terminalis supracommissural part
Supracapsular bed nucleus of the stria terminalis lateral part
Bed nucleus of the stria terminalis posterior division ventral nucleus
Basal portion of the ventral complex of thalamicclei

C1 adrenaline cells

C1 C2 anastomosis suboccipital nerve dorsal spinal nerve C2
Cl-zone

C2 adrenaline cells

C3 adrenaline cells

Field CA3 of hippocampus

Carotid body

Caudal thalamus

Caudal portion ofhe caudal medial agranular prefrontal cortex
Central amygdaloid nucleus

Cerebral cortex

Central cervical nucleus C3

Central cervical nucleus C4

Central cervical nucleus C5

Central cervical nucleus C6

Centralamygdaloid nucleus lateral division

Central amygdaloid nucleus medial division

Central amygdaloid nucleus medial division rostral part

Vv



CERcndl
CERCPALS
CEREBH
CERIc
CERL
CERL1
CERL10im
CERL10imM
CERL10La
CERL10mC
CERL10mL
CERL2
CERL3
CERL3aC3
CERL4
CERL5
CERL6
CERL6C
CERLS8
CERL8C2
CERL9
CERL9acM
CERL9bZ
CERL9ccM
CERLD
CERLdI
CERpin
CERpIinSC
CEXA
CFMA

Cg

CG

CGA

CGB
CGDL
CGG
CGMuint
CGMvm
CGMvm
CGP

Cl

CiC

cic

CicC
CICD
CICR
cicv
CICVM
CIF

Cistcm

CLi

cll

CLTF

CM

CMAM
cmCG
cmTGA
CnFD

CnFI
CnFm
CnFV

coO

Dorsolateral hump

Paravermal area lobule 8

Cerebellar hemisphere

Interstitial cell groups

Lateral cerebellar nucleus

Cerebellar lobule 1

Intermediate part of nodulus

Intermediate to the medial part of the nodulus
Lateral part of the nodulus

Midline part of thenodulus at the caudal level
Mediolateral level of the nodulus

Cerebellar lobule 2

Cerebellar lobule 3

Cerebellar lobule 3a zone C3

Cerebellar lobule 4

Cerebellar lobule 5

Cerebellar lobule 6

Cerebellar lobule 6¢

Cerebellar lobule 8

Cerebellar lobule 8 zone C2

Cerebellar lobule 9

Cerebellar lobule 9a close to midline

Cerebellar lobule 9b zones

Cerebellar lobule 9c close to midline

Dorsal part of lateral cerebellar nucleus

Lateral cerebellar nucleus dorsolateral magnocellular portion
Posterior interposed nucleus

Small cell region of the posterior interposed nucleus
Central extended amygdala group

Caudal forelimb motor area

Cingulate cortex

Dorsolateral reticular formation

Central gray alpha part

Central gray beta part

Central gray dorsolateral part

Central gray gamma part

Dentate gyrus

Central graynmesencephalic part ventromedial part
Paraventricular hypothalamic nucleus parvicellular part [Periventricular zone anterior region]
Central gray pons part

Caudal interstitial nucleus of the medial longitudinal fasciculus
Centralnucleus of the inferior colliculus
Commissure of the inferior nucleus

Center of the central nucleus of the inferior colliculus
Central nucleus of the inferior colliculus dorsal part
Central nucleus of the inferior colliculus rostpart
Central nucleus of the inferior colliculus ventral part
Ventromedial part of the central nucleus of the inferior colliculus
Compact interfascicular nucleus

Cisterna cerebellomedullaris

Caudal linear nucleus of the raphe

Commissure of the lateral lemniscus

Caudal lateral tegmental field

Central medial thalamic nucleus

Mammillary body

Caudal most central grey

Caudal magnocellular tegmental field

Cuneiforme nucleus dorsal part

Cuneiforme nucleus intermediate part

Cuneiforme nucleus medial part

Cuneiforme nucleus ventral part

Cochlea

Vi



Com Commissural nucleus of the inferior colliculus

CON Cochlear nucleus

CONim Cochlear nucleus intermediate part

cop Commissuref Probst

CopClel+ Copula of the pyramis C1 el+ zebrin zone
CORN Cochlear root neurons

CPO Caudal periolivary nucleus

CPu Caudate putamen

CPuc Caudal striatum

CPud Dorsal striatum

CPudmd Dorsally in the medial part of the dorsal striatum
CPur Rostral striatum

CPurd Rostrodorsal striatum

CPuv Ventral striatum

CrisVHC Vestibular hair cells of crista

Crusl Ansiform lobule crus 1

Cruslpv Paravermal region of crus 1

Crus2 Ansiform lobule crus 2

Crus2aP5a Ansiform lobule crus 2a zebrimegative bands-Ba
Ccs1 Cervical segment 1

CS2 Cervical segment 2

CS3 Cervical segment 3

CS5 Cervical segment 5

CS6 Cervical segment 6

Cs7 Cervical segment 7

csc Commissure of the superior colliculus
CSegEd Cervical enlargement dorsal horn

cskn Caudal branch of the superior laryngeal nerve
Ct Conterminal nucleus

CTCL Caudal tectal longitudinal column

Cu Cuneate nucleus

CulLa Cuneate nucleus lateral part

CuMED Cuneate nucleus medial part

CuR Cuneate nucleus rotundus part

CVL Caudoventrateticular nucleus

CVLMI Caudal ventrolateral medulla lateral part
CVLP Caudal ventrolateral pons

CVMeO Caudal ventral medulla oblongata
CVMMCM Caudoventral border of the medial cerebellar nucleus middle subdivision
CVRG Caudoventral respiratory group

DA Dorsal hypothalamic area

DA Lateral part of the caudal perifornical area
das Dorsal acoustic stria

DBB Diagonal band of Broca

DC Dorsal cochlear nucleus

DCDp Dorsal cochlear nucleus deep core

DCeN Cerebellar nuclei

DCFu Dorsal cochlear nucledasiform layer

DCIC Dorsal cortex of the inferior colliculus
DCICmLL2 Dorsal cortex of the inferior colliculus midlevel part layer 2
DCNsL Dorsal cochlear nucleus superficial layer
DDG Dorsal hippocampus dentate gyrus

DG Central gray mesencephagiart intercollicular level
DG Dentate gyrus

DGI Dorsal granular insular cortex

DHC2 Dorsal horn C2

DHC4 Dorsal horn C4

DHL1 Dorsal hornl

DHL3 Dorsal horn3

DHL6 Dorsal horn6

DHT1 Dorsal horn T1

DHT13 Dorsal horn T13
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DHT7 Dorsal horn T7

Div Visceral dysgranular insular cortex

DIvCotC Caudal part of the caudal ott@rd of the dysgranular insular cortex
DIvCotMi Middle part of the caudal orthird of the dysgranular insular cortex
Dk Nucleus of Darkschewitsch

DLGI Dorsal geniculate nuclelateral part

DLL Dorsal nucleus of the lateral lemniscus

DLOFC Dorsolateral orbitofrontal cortex

DLPAG Dorsolateral periaqueductal gray

DLRF Posterior part of the parvicellular reticular nucleus rostral portion
DLRF Dorsolateral reticular formation

DLRF Central gray

DLTN Dorsal tegmental nucleus lateral part

DM Dorsomedial hypothalamic nucleus [Medial zone]

DMDM Dorsomedial hypothalamic nucleus dorsomedial part
DMHp Dorsomedial nucleus posterior part

DMHy Dorsomedial hypothalamic nucleus

DMHyA Dorsomedial hypothalamic area

DMPAG Dorsomedial periaqueductal gray

DMrhc Area lateralis hypothalamicus posterior [Regio hypothalamus caudalis]
DMSp5 Dorsomedial spinal trigeminal nucleus

DMTg Dorsomedial tegmental area

DoLaP Dorsolateral pons

DP Dorsal peduncular cortex

DPAG Dorsal periaqueductal gray

DPAGC Dorsal periaqueductal gray caudal part

DPAGC2 Dorsal periaqueductal gray column 2

DpG Deep gray layer of the superior colliculus

DPGi Dorsal paragigantocellular nucleus

DpMe Deep mesencélic nucleus

DpMei Deep mesencephalic nucleus intermediate

DpMeM Deep mesencephalic nucleus medial part

DPO Dorsal periolivary region

DPPn Dorsal peduncular pontine nucleus

DpWh Deep white layer of the superior colliculus

DRC Dorsal raphe nucleusaudal part

DRcmip Dorsal raphe nucleus caudal midline

DRD Dorsal raphe nucleus dorsal part

DRDc Dorsal raphe nucleus dorsal core

DRdm Dorsal raphe nucleus dorsomedial subdivision

DRF Dorsal reticular formation

DRGC2 Dorsal root ganglion C2

DRGC6 Dorsal root ganglion C6

DRGL2 Dorsal root ganglion2

DRGL3 Dorsal root ganglion3

DRGL4 Dorsal root ganglion4

DRI Dorsal raphe nucleus interfascicular part

DRIw Dorsal raphe nucleus lateral wing

DRmLF Dorsal raphe nucleus medial longitudinal fascicgulkdivision
DRpm Dorsal raphe nucleus paramedian part

DRr Dorsal raphe nucleus rostral part

DRV Dorsal raphe nucleus ventral part

DRV Subcoeruleus nucleus ventral part

DRvmec Dorsal raphe nucleus ventromedial subdivision caudal part
dsmml Dorsalsurface of the medial portion of the medial lemniscus
DTg Dorsal tegmental nucleus

DTgC Dorsal tegmental nucleus central part

DTgP Dorsal tegmental nucleus pericentral part

DTgvM Dorsal tegmental nucleus ventromedial part

DTgVVM Ventromedial part ofhe ventral aprt of the dorsal tegmental nucleus
dtgx Dorsal tegmental decussation

E5 Ectotrigeminal nucleus
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ECIC External cortex of the inferior colliculus

ECICC External cortex of the inferior colliculus caudal part
ECICL1 External cortex of thnferior colliculus layer 1

ECICL2 External cortex of the inferior colliculus layer 2

ECICL3 External cortex of the inferior colliculus layer 3

ECICrL1 External cortex of the inferior colliculus rostral part layer 1
ECICrL2 External cortex of thnferior colliculus rostral part layer 2
ECICrL3 External cortex of the inferior colliculus rostral part layer 3
ECu External cuneate nucleus

EF Epifascicular nucleus

ELm Epilemniscal nucleus

ERS Epirubrospinal nucleus

EVe Nucleus of origin okfferents of the vestibular nerve

EW Edinger Westphal nucleus

EWD Edinger Westphal nucleus dorsal part

EXA Extended amygdala

F Nucleus of the fields of Forel

Fl Flocculus

Flem Caudalmost part of the flocculus

FIR Rostral part of the flocculus

FMCx Forelimb motor cortex

FPCbAGI Frontoparietal cortex at the border between lateral agranular prefrontal cortex and primary somatosensory cortex
FPI Frontal polar cortex lateral part

fr Fasciculus retroflexus

Fr2 Frontal cortex area 2

FrADL Frontalassociation cortex dorsolateral

FS Fundus of the striatum

Fu Bed nucleus of the stria terminalis fusiform part

FVve F cell group of the vestibular complex

G Gelatinosus thalamic nucleus

g7 Genu of the facial nerve

gcbbvdCON Granule cell lamina borddretween ventral and dorsal cochlear nucleus
Ge5 Gelatinous layer of the caudal spinal trigeminal nucleus
Gl Granular insular cortex

GIA Gigantocellular reticular nucleus alpha part

GICotC Caudal part of the caudal ottard of the granular insularortex
GICotM Middle part of the caudal orthird of the granular insular cortex
GirL Gigantocellular reticular nucleus lateral part

GivV Gigantocellular reticular nucleus ventral part

GPc Caudal globus pallidus

Gr Gracile nucleus principal part

Gra Gracile

GrC Granular layer of the cochlear nuclei

GrVit Ventral twethirds of the gracile nucleus

HAB Habenula

HCG Horizontal cell group of the lateral lemniscus

HDB Nucleus of the horizontal limb of the diagonal band
HDB Medial mammillary nucleus naéal part

HFMCx Hip flexion motor cortex

HIPP Hippocampus

HIPPd Dorsal hippocampus

HIPPv Ventral hippocampus

HMCx Hindlimb motor cortex

HYPO Hypothalamus

15 Intertrigeminal nucleus

18 Interstitial nucleus of the vestibulocochlear nerve

ialv Inferior alveolar nerve

B Interstitial nucleus of the medulla oblongata

icHYPO Incerto hypothalamic area

ICN Interposed cerebellar nuclei

ICNC Interposed cerebellar nuclei caudal part

ICNM Interposed cerebellar nuclei medial part
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ICNMC Medial partof the caudal interpositus nucleus

ICNR Interposed cerebellar nuclei rostral part
ICNRoL Lateral part of interposed cerebellar nuclei rostral part
ICOL Inferior colliculus

ICOLCV Ventral division of the caudal inferior colliculus
ICOLDL Inferior colliculus dorsolateral part

ICOLDLdc Dorsocaudal region near the dorsal cortex and lateral cortex border
ICUN Intracuneiform nucleus

ICX Insular cortex

ICXR Insular cortex rostral part

IF Interfascicular nucleus

IGL Intergeniculate leaf

IHCG Intermediate hypothalamic cell groups

I Intermediate interstitial nucleus of the medial longitudinal fasciculus
IL Infralimbic cortex

ILCal5 Infralimbic cortex caudal part layer 5

ILL Intermediate nucleus of the lateral lemniscus
ILL6 Infralimbic cortex layer 6

ILN Intralaminar nuclei

IML Intermediolateral cell column

IMLF Interstitial nucleus of medial longitudinal fasciculus
IMLL4 Intermediolateral cell column4

IMLL6 Intermediolateral cell column6

IMLL6 Intermediolateral cell columné R

IMLp Intermediolateral cell column pars principalis
IMLT1 Intermediolateral cell column T1

IMLT2 Intermediolateral cell column T2

IMLT3 Intermediolateral cell column T3

IMLT4 Intermediolateral cell column T4

IMLTS Intermediolateral cell column T5

IMLT6 Intermediolateral cell column T6

IMLT8 Intermediolateral cell column T8

IMLT9 Intermediolateral cell column T9

IMMC1 Intermediomedial cell column C1

IMMC6 Intermediomedial cell column C6

IMMC8 Intermediomedial cell column C8

IMML1 Intermediomedial cell columnl

IMML2 Intermediomedial cell column2

IMML6 Intermediomedial cell column6

IMMS2 Intermediomedial cell column S2

IMMT6 Intermediomedial cell column T6

In Intercalated nucleus of the medulla

InC Interstitial nucleus of Cajal

InCo Intercollicular nucleus

INCSh Interstitial nucleus of Cajal shell region

InG Intermediate gray layer of the superior colliculus
InMe Intermediate nucleus of the medulla

iINVN Interstitial nucleus of the vestibular nerve

InWh Intermediate whitéayer of the superior colliculus
I0A Inferior olive subnucleus A of medial nucleus
I0arc Arcuate subnucleus of the inferior olive

10B Inferior olive subnucleus B of medial nucleus
IOBe Inferior olive beta subnucleus

10C Inferior olive subnucleus C ahedial nucleus
10D Inferior olive dorsal nucleus

IODM Inferior olive dorsomedial cell group

10dmc Inferior olive dorsomedial cell column

IOK Inferior olive cap of Kooy of the medial nucleus
IOMr Inferior olive medial nucleus rostral part

IOPr Inferior olive principal nucleus

IOVL Inferior olive ventrolateral protrusion

P Interpeduncular nucleus



P
IPAC
IPACM
IRt
IRtA
IRtD
IS
isRT
IVN
IVNI
izVHC1
izZVHC3
JMCx
JPVC
Jx5
JxO
KF

L1
L1vm
L5
LatPC
LC
LCca
LCD
LD
LDTg
LDTg
LDTgV
Ifp
LGD
LGL
LH
LHA
LHAmpar
LHAsILs
LHAvp
LHb
LHbAM
LHbL
LHbMCe
LHbMMg
LHc
LHd
LHdc
LHLZM
LHP

Li

Il
LLLSO
livhv
LM
LMo5
LNTB
LO

LP
LPAG
LPBC
LPBCr
LPBD
LPBD
LPBE
LPBGIA

Substantia nigra lateral part

Interstitial nucleus of the posterior limb of the anterior commissure
Interstitial nucleus of the pasior limb of the anterior commissure medial part
Intermediate reticular nucleus

Intermediate reticular nucleus alpha part

Dorsal intermediate reticular nucleus

Inferior salivatory nucleus

Isthmic reticular formation

Inferior vestibular nucleus

Inferior vestibular nucleus intermediate part

Intermediate zone C1

Intermediate zone C3

Jaw movement motor cortex

Juxtaparaventricular part caudal [Lateral hypothalamic area [Preoptic anegiimn]]
Juxtatrigeminal area

Juxtaolivary nucleus

Koelliker Fuse nucleus

Lumbar segment 1

Lumbar segment 1 ventromedial part

Lumbar segment 5

Lateral cerebellar nucleus parvicellular part

Locus coeruleus

Locuscoeruleus caudal part

Locus coeruleus dorsal part

Laterodorsal thalamic nucleus

Laterodorsal tegmental nucleus

Basal magnocellular nucleus rostral pole

Laterodorsal tegmental nucleus ventral part

Longitudinal fasciculus ahe pons

Dorsal portion of the lateral geniculate complex

Lateral geniculate body lateral part

Lateral hypothalamic area

Lateral zone

Lateral hypothalamic area medial part [Preoptic anterior region]
Lateral hypothalamiarea suprafornical region at the level of the internal lateral subnucleus
Lateral hypothalamic area ventral part

Lateral habenular nucleus

Anterior subnucleus of the medial subdivision of the lateral habenular nucleus
Lateralhabenular nucleus lateral part

Central subnucleus of the medial part of the lateral habenular nucleus
Lateral habenular nucleus medial part marginal subnucleus
Lateral hypothalamic area caudal part

Lateral hypothalamic area dorgsirt

Lateral hypothalamic area dorsal part caudal level

Lateral hypothalamic area [Lateral zone mammillary level]
Lateral hypothalamus posterior part

Linear nucleus of the medulla

Lateral lemniscus

Lateral limb of thdateral superior olive

Ventral part of the ventral half of the lateral lemniscus

Lateral mammillary nucleus

Lateral part of the motor trigeminal nucleus

Lateral nucleus of the trapezoid body

Lateral orbital cortex

Lateralposterior thalamic nucleus

Lateral periaqueductal gray

Lateral parabrachial nucleus central part

Lateral parabrachial nucleus crescent part

Lateral parabrachial nucleus dorsal part

Parasolitary nucleus

Lateralparabrachial nucleus external part

Lateral paragigantocellular nucleus alpha part
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LPBGIE Lateral paragigantocellular nucleus external part

LPBI Lateral parabrachial nucleus internal part

LPBS Lateral parabrachial nucleus superior part

LPBV Lateral parabrachial nucleus ventral part

IPFC Lateral prefrontal cortex

LPGi Lateral paragigantocellular nucleus

LPGirf Lateral paragigantocellular nucleus retrofacial part
LPO Lateral preoptic area

LPOmM Lateral preoptic area medial part

LPPa Paraventricular hypothalamic nucleus lateral parvocellular part
LPPaC Caudally in the paraventricular hypothalamic nucleus lateral parvocellular part
LRtPC Lateral reticular nucleus parvicellular part

LRtr Lateral reticular nucleus rostral part

LRtS5 Lateral reticular nucleus subtrigeminal part

LS Lateral septal nucleus

LSO Lateral superior olive

LSpL1 Lateral spinal nucleus1

LSpL2 Lateral spinal hucleus2

LSpL3 Lateral spinal nucleus3 R

LSpT2 Lateral spinal nucleus T2

LSpT7 Lateral spinal nucleu§7

LSr Lateral septal nucleus rostral part

LSSC Lumbosacral spinal cord

LSuOrw Large supraorbital vibrissae

LTeN Lateral terminal nucleus of the accessory optic tract
LTGA Lateral tegmental area

Lth Lithoid nucleus

LTN Lateral tegmental nucleus

LTNmclrvL Lateral tegmental nucleus medial aspect of C1 area of RVL
LVe Lateral vestibular nucleus

LVERM Lateral vermis

LVPO Lateroventral periolivary nucleus

M Motoric regions

m5 Motor root of the trigeminal nerve

MA3 Medial accessory oculomotoucleus

MacVHC Vestibular hair cells of macula

MAS Midline apneic site

MD Mediodorsal thalamic nucleus

MdDc Nucleus medullae oblongatae centralis

MdDd Medullary reticular nucleus dorsal part

MdH Medial division of the hypothalamus

MDL Mediodorsakthalamic nucleus lateral part

MdL Medullary reticular nucleus lateral part

Mdv Medullary reticular nucleus ventral part

Me5 Mesencephalic trigeminal nucleus

me5 Mesencephalic trigeminal tract

MEA Midbrain extrapyramidal area

MEC Mesencephalon

Med Medial cerebellar nucleus

Medc Medial cerebellar nucleus caudal part

MedCM Medial cerebellar nucleus caudalmedial part

Medcv Medial cerebellar nucleus caudoventral part

MedDL Medial cerebellar nucleus dorsolateral protuberance
MedDLC Caudal part ofhe medial cerebellar nucleus dorsolateral protuberance
MedmC Caudal part of the middle part of the fastigial nucleus
MedmR Rostral part of the middle part of the fastigial nucleus
MedR Medial cerebellar nucleus rostral part

MelLa Medial amygdaloichucleus lateral part

MEnt Medial entorhinal cortex

MeObR Medulla oblongata rostral part

MeObRV Medulla oblongata rostroventral

MES Spinal cord
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MESL1pjn Spinal cord lamina 1 projection neurons

MG Medial geniculate nucleus

MGc Medial geniculatewucleus caudal part

MGDm Medial geniculate nucleus dorsal part medial subdivision
MGDML Mediolateral part of the dorsal division of the medial geniculate nucleus
MGL9C8 Motoneuron groups of layer 9 C8

MGM Medial geniculate nucleus medial part

MGP Medial globus pallidus

MGPm Medial globus pallidus medial part

MGR Medial geniculate nucleus rostral part

MGV Medial geniculate nucleus ventral part

MHb Medial habenular nucleus

MHb Perirhinal cortex

MHYPOgdh Dorsal half of the medial hypothalangcoup

MiTg Microcellular tegmental nucleus

mif Medial longitudinal fasciculus

MM Medial mammillary nucleus medial part

MM Nucleus of the horizontal limb of the diagonal band
MMCMR Medial cerebellar nucleus middle subdivision rostral part
MnA Median @cessory nucleus of the medulla

MnPO Median preoptic nucleus

MnPOD Dorsal median preoptic nucleus

MnPOmL Median preoptic nucleus middle level

MnPOV Ventral part of the median preoptic nucleus

MnR Median raphe nucleus

Mo5DL Motor trigeminal nucleuslorsolateral part

Mob5jcc Motor trigeminal nucleus jaw closing component

Mob5joc Motor trigeminal nucleus jaw opening component
Mo5joc Granular cell layer of the olfactory bulb

Mo5VM Motor trigeminal nucleus ventromedial part

MPA Medial preoptic area

MPAce Medial preoptic area central part

MPAVL Ventrolateral subdivision of the medial preoptic area
MPL Medial paralemniscal nucleus

MPO Medial preoptic nucleus

MPPa Paraventricular hypothalamic nucleus medial parvocellular part
MPtA Medial parietabssociation cortex

MS Medial septal nucleus

mSC Superior colliculus medial part

MSO Medial superior olive

msVSMeO Marginal surface of the ventral surface of the medulla oblongata
MT Medial terminal nucleus of the accessory optic tract
MTGABA Medialterminal nucleus of the accessory optic tract GABAergic cells
MTN Midline group of the dorsal thalamus

mtSC Superior colliculus medial third

MuscBucc Buccinator muscle

MuscCTz Clavotrapezius muscle

MusciPC Inferior pharyngeal constrictor muscle

MuscJawMneuro Jaw muscle afferent neurons

MuscJawS Jaw muscle spindles

MuscMass Musculus masseter

MuscPCA Posterior cricoarytenoid muscle

MuscPDig Posterior digastricus muscle

MuscPeOra Perioral muscles

MuscPlap Part of platysma spreading from dorsafmeck to split and insert partly into the upper lip and partly into the lower lip
MuscST Sternomastoid muscle

MuscSTc Sternocleidomastoideus muscle

MuscUpLi Upper lip muscle

muscut Musculocutaneous nerve

MVe Medial vestibular nucleus

MVeM Medial vestibular nucleus medial part

MVeMC Medial vestibular nucleus magnocellular part
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MVeP Medial vestibular nucleus caudal part

MVePC Medial vestibular nucleus parvicellular part
MVePch Medial vestibular nucleus caudal half
MVeVL Medial vestibular nucleventrolateral part
MVL Ventral lateral medulla oblongata

MVPO Medioventral periolivary nucleus

Mx Matrix region of the medulla

NCAT Nucleus of the central acoustic tract
Neck Nucleus of the spinal accessory nerve

NI Nucleus incertus

Nlc Nucleusincertus pars compacta

NICr Nucleus intercruralis

NId Nucleus incertus pars dissipata

NIFH Nucleus interfascicularis hypoglossi

NLL Nuclei of the lateral lemniscus

NLLR Nuclei of the lateral lemniscus rostral part
NODa Nodulus sublobule a

npm Nervuspetrosus major

NRMC Magnocellular reticular nucleus

ns Nigrostriatal bundle

(@) Nucleus O

obex Obex

OBgra Motor trigeminal nucleus jaw opening component
och Oliviocochlear bundle

oCs Oculomotor system

OmMMnB Outermost part of the medial mammillarycleus body
Op Optic nerve layer of the superior colliculus
oPFC Orbital prefrontal cortex

OPT Olivary pretectal nucleus

OrgBSglab Glaborous skin

OrgCIP Corpuscle region of incisal papilla
OrgCorti Organ of Corti

OrgEariST Scala tympani

OrgEariTB Basolateral amygdaloid nucleus

OrgEye Eye

OrgiL lleum

OrgiPTC Intraperitoneal cavity

OrgOCA Anterior oral cavity

OrgOChp Hard palate

OrgOCrT Root of the tongue

OrgOCT Tongue

OrgOCtp Tooth pulp in oral cavity

OrgPharU Uvula

OrgsCecS Cecum

OrgsCor Cor

OrgsCorAn Anterior coronary sulcus of the heart
OrgsCorAnin Anterior interventricular groove of the heart
OrgsDuos Duodenum side

OrgsLungP Lung parenchym

OrgsOesAb Abdominal oesophagus

OrgsOesC Cervical oesophagus

OrgSoPa Soft palate

OrgsPeric Pericardium

OrgsPericCav Pericardial cavity

OrgsSDOes Subdiaphragmatic oesophagus
OrgsSDOesVW  Ventral wall of the subdiaphragmatic oesophagus
OrgsStomS Stomach

OrgsStomWs Stomach wall

OrgsTrasW Trachea wall

OrgTho Thoracic cavity

OrgWLary Wall of larynx

oT Nucleus of the optic tract
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P
p1PAG
P5

P7

Pa
Pa4
Pa5
Pa6
Paan
PaAPoMimtt
PAG
PAGcL
PAGd
PAGdIc
PAGdIr
PAGLV
PAGLVC
PAGmM
PAGR
PAGRL
PAGvIc
PAGvIc
PAGVIr
PAGvIr
pala
PalLa
PaMag
PaMagP
Pame
PaMMP
PaMP
PaPc
PaPcD
Papv
PaR
PaR
ParlG
ParPLai
PaVe
PB
PBCelL
PBCele
PBD
PBDL
PBeDL
PBG
PBnMe
PBP
PBro
PBvelLa
PBVL
PC
PCGS
PCnFa
PCom
PCRt
PCRtA
pd
PDR
PDTg
Pe
PeFCL

Pons

P1 periaqueductal gray

Peritrigeminal zone

Perifacial zone

Paraventricular hypothalamic nucleus

Paratrochlear nucleus

Paratrigeminal nucleus

Paraabducens nucleus

Paraventricular nucleus anterior part

Medial twothirds of the middle part of the anteposterior extent of the paraventricular hypothalamic nucleus
Periaqueductal gray

Lateral part of the caudal periaqueductal gray
Periaqueductal gray dorsal part

Dorsolateral periaqueductal gray caudal part

Dorsolateral periaqueductal gray rostral part

Periaqueductal gray lateroventral part

Caudal part of the ventrolateral periaqueductal gray
Periaqueductal gray medial part
Periaqueductal gray rostral part

Periaqueductal gray rostrolateral part

Ventrolateral periaqueductal gray caudal part

Most anterior part of the parvalbumpositive nucleus of the lateraypothalamus
Anterior cingulate cortex

Ventrolateral periaqueductal gray rostral part

Palatine nerve

Paraventricular hypothalamic nucleus lateral part
Paraventricular hypothalamic nucleus magnocellular division
Paraventricular hypothalamic nucleus magnocellular division posterior part
Paraventricular nucleus medial part

Medial part of the paraventricular hypothalamic nucleus medial parvicellular part [Periventricular zone anterior region]
Paraventricular hypothalamic nucleus medial parvicellular part [Periventricular zone anterior region]
Central gray mesencephalic part ventromedial part
Paraventricular hypothalamic nucleus parvicellular division dorsal part
Paraventricidr hypothalamic nucleus periventricular part
Pararubral nucleus

Anterior tegmental nucleus

Parietal cortex area 1 granular region

Nucleus of the vertical limb of the diagonal band

Spinal cord layer 21 R

Parabrachiahucleus

Parabrachial nucleus central lateral part

Lateral edge of the central lateral parabrachial nucleus
Parabrachial nucleus dorsal part

Parabrachial nucleus dorsolateral part

Parabrachial nucleus external dividateral part

Parabigeminal nucleus

Parabrachial nucleus medial

Parabrachial pigmented nucleus

Parabrachial nucleus rostral part

Parabrachial nucleus ventrolateral part

Parabrachial nucleus ventral part lateral portion

Paracentral thalamic nucleus

Parachochlear glial substance

Precuneiform area

Nucleus of the posterior commissure

Parvicellular reticular nucleus

Parvicellular reticular nucleus alpha part

Predorsal bundle

Posterodorsal raphe nuclei

Posterodorsal tegmental nucleus

Periventricular hypothalamic nucleus

Lateral part of the caudal perifornical area
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PeFCL
PeFCL
PePO
PF
PFc
PFC
PFL
PFlv
PFV
PFx
PFXPAR
PGi
PGIR
PGiV
PH
PhoC3
PhoC4
PhoC5
PHA
PHD
PHRo
PIF
PIL
PLH
PLHY
PIPAG
PLV
PLVERML9
PM
PMD
PMn
PMnR
PMo5
PMvm
PMZP+5a
PN
PNC
PnO
PnOr
PnR
PNSgo
PnVv
Po
POAd7fn
POH
Por
posh
PP
PPN
PpRNr
PPTg
PPy

Pr

PR

Pr
PrScaV
PrScmp
Pr5Db
Pr5DM
Pr5i
Pr5p
Pr5ro

Dorsal hypothalamic area

Ventromedial hypothalamic nucleus central part
Reuniens thalamic nucleus

Parafascicular thalamic nucleus

Parafascicular thalamic nucleus caudal part
Prefrontal cortex

Parafascicular thalamic nucleus lateral part
Paraflocculus ventral part

Parafascicular thalamic nucleuvsntral part

Lateral hypothalamic area perifornical part
Perifornical hypothalamic area [Preoptic anterior region]
Paragigantocellular reticular nucleus
Paragigantocellular reticular nucleus rostral part
Paragigantocellulareticular nucleus ventral part
Posterior hypothalamic nucleus

Phrenic motoneurons of lamina 9 C3

Phrenic motoneurons of lamina 9 C4

Phrenic motoneurons of lamina 9 C5

Posterior hypothalamic area

Posterior hypothalamiarea dorsal part

Posterior hypothalamic nucleus rostral part
Parainterfascicular nucleus of the ventral tegmental area
Posterior intralaminar thalamic nucleus

Peduncular part of lateral hypothalamus
Posterolateral hypothalamus

Pleomorphic part of the periaqueductal gray
Prelemniscal nucleus ventral part

Posterior lobe vermis lobule 9

Paramedian lobule

Premammillary nucleus dorsal part

Paramedian reticular nucleus

Paramedian raphe nucleus

Posterior part of the motor trigeminal nucleus
Premammillary nucleus ventromedial part
Paramedian lobule zebrin positive band P+ 5a
Paranigral nucleus

Pontine reticular nucleus caudal part

Pontine reticular nucleus ongart

Pontine nucleus oralis

Pontine raphe nucleus

Greater occipital nerve

Pontine reticular nucleus ventral part

Posterior thalamic nuclear group

Periolivary area between superior olivary nucleus and descending toetfatial nerve
Periolivary horn

Pons oral part

Postero orbital sinus hair

Peripeduncular nucleus

Peduncularpontine nucleus

Dorsolateral reticular formation

Pedunculopontine tegmental nucleus
Parapyramidahucleus

Prepositus nucleus

Prerubral field

Rostral ventral respiratory group

Ventral part of the caudal principal trigeminal nucleus
Principal sensory trigeminal nucleus centromedial part of the posterior part
Principalsensory trigeminal nucleus dorsal boundary
Principal sensory trigeminal nucleus dorsomedial part
Principal sensory trigeminal nucleus intermediate part
Principal sensory trigeminal nucleus posterior partL
Principal sensortrigeminal nucleus rostral part
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Pr5v Principal sensory trigeminal nucleus ventral part

PrsvL Principal sensory trigeminal nucleus ventrolateral part
PrBo Pre Boetzinger complex

PrC Precommissural nucleus

PReg Posterior region [Lateral division of tigpothalamus]
PrEwW Pre Edinger Westphal nucleus

PRhc Perirhinal cortex caudal part

PrL Prelimbic cortex

PrLc Prelimbic cortex caudal part

PrLL5 Prelimbic cortex layer 5

PrLL6 Prelimbic cortex layer 6

PRN Pontine reticular nucleus

PRNLC Pontinereticular nucleus laterocaudal part
PRNpm Pontine reticular nucleus paramedian part

pRNr Parvicellular reticular nucleus rostral portion

PRT Pretectal region

PRVRG Posterior rostral ventral respiratory group

PSC Posterior septal complex

PsLdn Pontinesublaterodorsal nucleus

PSMi Pons midline

PSol Parasolitary nucleus

PSol Lateral parabrachial nucleus dorsal part

PSTh Parasubthalamic nucleus

PV Paraventricular thalamic nucleus

PVlima Ventrolateral periaqueductal gray caudal part
PVca Anteroventral nuclei of the preoptic hypothalamus
PVCON Posteroventral cochlear nucleus

PVCOND Dorsal part of the posteroventral cochlear nucleus
PVG Periventricular gray matter

PVHmpdo Paraventricular nucleus medial parvicellular part dorsal zone
PVvZz Periventricular zone

PVZzalL Paraventricular thalamic nucleus caudal part
PWGS Pontine wave generation site

raf Region around the fornix

rAGm Medial agranular prefrontal cortex rostral part
RAmMb Retroambiguus nucleus

RANA Nucleus raphe alatus

Rbd Rhabdoid nucleus

RCAGm Rostral portion of the caudal medial agranular prefrontal cortex
RCelCOL Rostrocaudal extent of the inferior colliculus

RCh Retrochiasmatic area

RCMeObm Rostral caudal midline medulla oblongata

RCT Rostrocaudal thalamic nucleus

RDO Red nucleus dorsal

Re Reuniens thalamic nucleus

Re Preoptic periventricular nucleus

reLa Recurrent laryngeal nerve

RET Retina

RETg Retinal ganglion cells

RETiqgc Retina inferior quadrant ganglion cells

RETngcL Retina nasal part ganglion ckdlyer

RFm Medial reticular formation

RFMED Median reticular nucleus

RFN Retrofacial nucleus

Rh Rhomboid thalamic nucleus

RI Rostral interstitial nucleus of medial longitudinal fasciculus
RIP Raphe interpositus nucleus

RL Retrolemniscal nucleus

RLi Rostral linear nucleus of the raphe

RMC Red nucleus magnocellular part

Rmed Red nucleus medial part

RMeObvm Rostral part of the ventromedial medulla oblongata
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RMg Raphe magnus nucleus

RMRf Rostral mesencephalic reticular formation

RMTg Rostromediategmental nucleus

rmTGA Rostral magnocellular tegmental field

Ro Nucleus ofoller

Ro Nucleus of Roller

ROb Raphe obscurus nucleus

ROC Red nucleus parvicellular part

RPa Raphe pallidus nucleus

RPO Rostral periolivary region

RPOL Rostral periolivaryegion lateral part

RR Retrorubral nucleus

RRF A8 dopamine cells retrorubral group

RRFm A8 dopamine cells retrorubral group medial part

RSA Retrosplenial agranular cortex

RSAL1 Retrosplenial agranular cortex layer 1

RSAL2 Retrosplenial agranular cest layer 2

RSan Retrosplenial cortex anterior part

RSGL1 Retrosplenial granular cortex layer 1

RSGL2 Retrosplenial granular cortex layer 2

RTCL Rostral tectal longitudinal column

RtD Reticular thalamic nucleus dorsal part

RTN Retrotrapezoid nucleus

RtTg Reticulotegmental nucleus of the pons

RttGlI Rostral twethirds of the granular insular cortex

RtTgL Reticulotegmental nucleus of the pons lateral part
RtTgP Reticulotegmental nucleus of the pons pericentral part
RtV Reticular thalamic nucleugentral part

RVL Rostroventrolateral reticular nucleus

RVLmM Medial aspect of the rostroventrolateral reticular nucleus
RVLM Rostral ventrolateral medulla

RVLro Rostroventrolateral reticular nucleus rostral part

RVRG Rostral ventral respiratory group

RVRG Prepositus nucleus

S1 Primary somatosensory cortex

S1BF Primary somatosensory cortex barrel field

S1BFcdysL5 Central dysgranular zone between E4 whisker and forelimb barrel field layers 5
S1BFcdysL6 Central dysgranular zone between E4 whiskerfarglimb barrel field layers 6
S1FL Primary somatosensory cortex forelimb region

SI1FLL Primary somatosensory cortex forelimb region lateral part
S1FR Primary somatosensory cortex face region

S1HL Primary somatosensory cortex hindlimb region

S1JL Primary somatosensory cortex lower jaw region
SlpdyL5 Posterior dygranular zone between whisker and trunk representation layer 5
SlpdyL6 Posterior dygranular zone between whisker and trunk representation layer 6
Sirm Primary somatosensory cortex rostral nutt

S2iaR Rostral part of the secondary somatosensory cortex inferior orbital area
S5 Sensory root of the trigeminal nerve

Sal Sacral segment 1

Sa2 Sacral segment 2

Sa3 Sacral segment 3

Sag Sagulum nucleus

SAN Spinal accessory nerve

SC Superiorcolliculus

SCd Superior colliculus deep layers

SCh Suprachiasmatic nucleus

SChv Suprachiasmatic nucleus ventral division

SCiB Sublayer b of superior colliculus intermediate layers
SCL Superior colliculus lateral part

SCL10C1 Area X C1

SCL10C6 Area XC6

SCL10S2 Area X S2
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SCL1C4 Spinal cord layer 1 C4

SCL1C7 Spinal cord layer 1 C7
SCL1L3 Spinal cord layer 13
SCL1L3 Spinal cord layer 13 R
SCL1S2 Spinal cord layer 1 S2
SCL1T1 Spinal cord layer 1 T1
SCL1T11 Spinal cord layer 1 T11
SCL1T4 Spinalcord layer 1 T4
SCL2C2 Spinal cord layer 2 C2
SCL2C7 Spinal cord layer 2 C7
SCL2C8 Spinal cord layer 2 C8
ScCLa2L1 Paraventricular nucleus ventral part
SCL2L4 Spinal cord layer 24
SCL2L6 Spinal cord layer 26
SCL2T13 A5 noradrenaline cells
SCL2T5 Spinal cord layer 2 T5
SCL2T7 Spinal cord layer 2 T7
SCL3C1 Spinal cord layer 3 C1
SCL3C2 Spinal cord layer 3 C2
SCL3C4 Spinal cord layer 3 C4
SCL3C8 Spinal cord layer 3 C8
SCL3S1 Spinal cord layer 3 S1
SCL3T1 Spinal cord layer 3 T1
SCL4C3 Spinalcord layer 4 C3
SCL4C4 Spinal cord layer 4 C4
SCL4C6 Spinal cord layer 4 C6
SCL4C7 Spinal cord layer 4 C7
SCL4C8 Spinal cord layer 4 C8
SCL4L2 Spinal cord layer 42 R
SCL4s1 Spinal cord layer 4 S1
SCL4S2 Spinal cord layer 4 S2
SCL5C4 Spinal cordayer 5 C4
SCL5C6 Spinal cord layer 5 C6
SCL5L3 Spinal cord layer 53
SCL5L5 Spinal cord layer 55
SCL5S1 Spinal cord layer 5 S1
SCL5T1 Spinal cord layer 5 T1
SCL6C2 Spinal cord layer 6 C2
SCL6C3 Spinal cord layer 6 C3
SCL6C7 Spinal cord layer 6 C7
SCL6L5 Spinal cord layer 65
SCL6T9 Spinal cord layer 6 T9
SCL7C1 Spinal cord layer 7 C1
SCL7C2 Spinal cord layer 7 C2
SCL7C6 Spinal cord layer 7 C6
SCL7C7 Spinal cord layer 7 C7
SCL7T4 Spinal cord layer 7 T4
SCL8C6 Spinal cord layer 8 C6
SCL8C8 Spinal cord layer 8 C8
SCLoL3 Spinal cord layer 93
SCLoL4 Spinal cord layer 94
SCL9S2 Spinal cord layer 9 S2
SCL9S3 Spinal cord layer 9 S3
SCL9T2 Spinal cord layer 9 T2
SCL9T3 Spinal cord layer 9 T3
SCL9T8 Spinal cord layer 9 T8
SCLb10L7L3 Spinalcord border between layer 10 and layer 73
SCLC2 Spinal cord layers C2
SCLC3 Spinal cord layers C3
SCLC4 Spinal cord layers C4
SCLC6 Spinal cord layers C6
SCLC8 Spinal cord layers C8
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SCLL1
SCLL2
SCLL3
SCLS4
SCLT3
SCP
SCRL
SCscn
SCzo
Sd
SDComS1
SERr
SFi

SG
SGe
SHi
SHy
SHy

Sl

SIS
SLEAC
sLn
SNC
SNCD
SNCL
SNCM
SNCrm
SNCV
SNL
SNL
SNR
SO
SOA
SOCG
SOCILL
Sol

sol
SolC
Solca
Solcame
SolCe
Solcv
SolD
SolDL
SolDL
SolDM
SolG
SolGuiM
Soli
SollM
SolL
SolM
Solmro
SolRL
Solro
Solroc
SolroM
SolroV
Solsp
Solv
SolVL
SOnP

Spinal cord layers1

Spinal cord layers2

Spinalcord layers3

Spinal cord layers S4

Spinal cord layers T3

Superior colliculus posterior part

Superior colliculus rostral lateral part

Superior colliculus superficial layers commissural neurons
Superior colliculus zondayer

Subiculum dorsal part

Sacral dorsal commissural nucleus S1

Septal region rostral part

Septofimbrial nucleus

Suprageniculate thalamic nucleus

Supragenual nucleus

Septohippocampal nucleus
Septohypothalaminucleus

Arcuate nucleus ventromedial part

Substantia innominata

Substantia innominata sublenticular part
Central division of sublenticular extended amygdala
Superior laryngeal nerve

Substantia nigra compact part

Substantia nigra compact part dorsal tier
Substantia nigra compact part lateral tier
Substantia nigra compact part medial tier
Substantia nigra compact part rostromedial
Substantia nigra compact part ventral tier
Substantianigra lateral part

Interpeduncular nucleus

Substantia nigra reticular part

Supraoptic nucleus [Supraoptic region]
Supraoptic nucleus anterior division
Supraoculomotor central gray

Lateral limbs of the lateral superiolivary nucleus
Nucleus of the solitary tract

Solitary tract

Nucleus of the solitary tract commissural part
Nucleus of the solitary tract caudal part

Caudal nucleus of the solitary tract medial part
Nucleus of thesolitary tract central part
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SoRpnzd Perinuclear zone dorsal to the supraoptic region

SOsur Area immediately surrounding the supraoptircleus
SOT Supraoptic nucleus tuberal part

sp5 Spinal trigeminal tract

Sp5C Spinal trigeminal nucleus caudal part

Sp5CVL1 Spinal trigeminal nucleus caudal part ventral part layer 1
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SuOlirc Superior olive rostrocaudal part

SuPVe Supravestibular nucleus

SuReFa Subretrofacial nucleus
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SuVe Superior vestibular nucleus
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T Thalamus
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T2 Thoracal segment 2

T4 Thoracal segment 4
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Nucleus of the solitarfract dorsolateral part
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Ventral nucleus of the trapezoid body
Rostrocaudal extent of the ventral nucleus of the trapezoid body
Ventral pallidum

Ventral periaqueductal gray

Ventral posterolateral thalammicleus medial part
Ventral posteromedial thalamic nucleus

Ventral posterior thalamic nucleus parvicellular part
Ventral posterior thalamic complex

Ventral posterior thalamic complex medial part
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Ventralrespiratory group

Visceral nucleus of the nucleus of the tractus solitarius
Ventral tegmental area A10

Ventral tegmental area A10 caudal part

Ventral tegmental area A10 lateral nuclei
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Ventral tegmental area A10 middle third

Ventral tegmental area rostral part

Ventral tegmental area rostral dorsomedial part
Ventral tegmental area rostral ventrolateral part
Ventral tegmental area A10 ventral part

Ventral tegmental nucleus

Ventral tegmental decussation

Ventral tuberomammillary nucleus
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Whisker motor cortex Al
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Zona incerta

Zona incerta caudal part

Zona incerta dorsal part
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1 Einleitung

1.1 Historische Aspekte und reuroanatomische Abgrenzung des Hirnstammes

Der Hirnstamm (Truncus cerebri, Truncus encephatzt sich aus den zentralnervbsen
Abschnitten unterhalb d&enephalos ohne das Cerebellum zusammen. Hierzu gehoéren die
Medulla oldlongata, diePons und das Mesesghalon. Das Stammbhirn besteht hingegen aus
dem Hirnstamm und demDiencephalon Weitere Umergebiete im Bereich des
Mesenephalons, die zum Hirnstamm gehotren sind die Crura cerebri, das Tegmentum
(Mittelhirnhaube) und das Tectum (Mittelhdach). Weiter kadal gelegen gehoren das
Rhombenephalon (Rautenhirn) und das Myeatephalon zum Hirnstamm. Da diese
Komponenten des Hirnstamms embryologisch aus dem(M&senephalon) und 3.
(RhombencephalgnHirnblaschenhervorgehensind, ist es sinnell diese als strukturelle
Einheit zu behandeln. Allerdings entwickelt sich auch das Cerebellum aus diesen Hirnblaschen,
es wird jedoch aus historischen Griinden nicht zum Hirnstamm gezahilt.

Besonders deutlich erkenabist der dorsale Aspekt des Hirnstansnreeiner Abbildung von

Willis (1664), der auch den 4. Ventrikel, die Rautengrube died Medulla oblongata
differenzert (Abbildungl).

Eine genauere Beschreibungd Abgrenzung des Hirnstamms wurde von Schwalbe (1881)
gegeben(Abbildung 2). Vor und in der Zeit von Burdach (1822), deereits von einem
Hirnstammsprach(Abbildung 3), waren dieAbgrenzungen des Hirnstamms ungenau (Baer
1837 Haller 1747 oder es wurde ganz allgem von der Hirnbasis gesprochen (Brunschwig
1525, Galen 173).

Im 20. Jahrhundert wurde der Hirnstamaaf der Grundlage vomorphologischen und
zytoarchitektonischen Eigenschaften durch Olszewski und Mitarbeiter systematisch
beschrieberiMeessen und Olszewski 1949, Olszewski 1954, Olszewski und Baxtex. 2854
Kernewurden den Hirnnerven zugeordnet, 20 Kerne wurden als Relais Kerne bezeichnet (z.B.
Nc. olivaris inferior, Nc. colliculi inferioris, Nc. ruber) und 47 Kerne wurden in einer dritten
Gruppe mit unbekannten Verbindungen zusammengefasst.

Die meisten neueren d&mographien ud Atlanten beschreiben nuden menschlichen
Hirnstamm (Paxinos und Huang 1995, Duvernoy 198&dich et al. 2009kine Ausnahme

stellt die Monographie von Paxinos (2004) dar, in welche einige Regionen des Hirnstammes
der Ratte von Ruigrok?004) genauer erlautert werddediglich in einer Studie, die die 3D
Rekonstruktion deslirnstammes der Ratte untersuctiden sichspezifischeDarstellungen

einiger weniger Kerngebiete (Brevik et al. 2001). Somit gibt es selr wenig



Ubersichtslitertur tber den Hirnstamm der Ratte, keine systematischen konnektionalen
Studien aber relativ genaue stereotaktische Angaben in den Atlanten von Paxinos und Swanson
(Paxinos und Watson 2015, Swanson 2004).

1.2 Lage undAufbau desHirnstammes
Allgemein bildet deHirnstamm den Ubergang vom Riickenmark zum GrofRhirn durch den die
meisten grundlegenden Bahnen zur Kontrolle der Korperperipherie verlaufen. Strukturell und
funktionell wird der Hirnstamm von kaudal nach kranial in die Medulla oblongata (erster
Zervikalnew bis zum Sulcus bulbopontinyslerPons (vom Sulcus bulbopontinus zu den Crura
cerebri) und anschdRend rostralwarts in das Mesepkalon gegliedert. Das Grof3hirn und das
Kleinhirn umgeben den Hirnstamim situ, der nur nach ventral freiliegt.
Im Hirnstamm sind funf funktionelle Systeme verteilt:

1 Hirnnervenkerne

o Derivate der Grundplatte (medial des Sulcus limitans): motorische Kerne

o Derivate der Flugelplatte (lateral des Sulcus limitans): sensible Kerne
Motorische Zentren (Nc. ruber, Substantia nigra)
Formatio reticularis und vegetative Kontrollsysteme

Hinterstrangkerne (Sensibkonnektivitat)

= =4 4 =

Bruckenkerne (KleinhirrKonnektivitat)

Abbildung 1: Bildliche Darstellung des Hirnstammes von Willis (16B#. VIII, S. 167). Mit X ist die Medulla
oblongata bezeichnet worden.



Abbildung 2: Einevon mehreren Querschnittabbildungiurch den Hirnstamm von Schwalbe (1881).

Abbildung 3: Darstellungen des Hirnstammes w@as Burdach (1822).



Die motorischen Hirnnervenkerne versorgen mit der somatomotorischen Qualitat
Skeletmuskeln und mit der allgemeinen viszeromotorischen Qualitdt die
Eingeweidemuskulatur. Mit der speziellen Viszeromotorik die Kiemenbogenmuskulatur. Die
allgemein somatosensiblen Fasern leiten exteumd propriozeptive ReizeDie speziell
somatosensiblen Fasern transferieren visuelle Reize des Auges und auditive Reize des Ohres.
Die allgemeine Viszerosensibilitat Ubertragt Reize der Eingeweide und dieekp
Viszerosensibilitat leet Signale der Geruchaund Geschneksrezeptoren weiterDiese
Systeme weisen eine sagittale Gliederung von lateral nach medial in der nachfolgenden
Reihenfolge auf: somatosensible, viszerosensible, viszeromotorische igrmotbrische und
somatomotorische Kerne.

Vereinfacht lasst sich diese Organisation auch tabellarisch fir einen Frontalschnitt durch den
Hirnstamm der rechten Seite darstellédnhang: Tabelle 9) sowie funktionell gliedern
(Anhang: Tabelle 10) und die allgemeinen Verbindungen der kernven vonund zur
Peripherie sowie von und zu héheren zentralnervosen Zentren dargielemg: Tabellell).

Die Formatio reticularis setzt sich aus 12 Kerngruppen zusandieejgdoch sehr viel feiner
strukturell und funktionell unterteilverden kénnen. Das Konnektom der Formatio reticularis
wird in einer anderen Arbeit analysiert. Im Rahmen meiner Arbeit wyedioch die Formatio
reticularis  Kerngebiete zusammen mit den rigén  Hirnstammkernen  als
HirnstammkonnektomintersuchtDie Formatio retialaris wird topographiscim eine mediale
(Raphekerne, Locus coeruleus) und laterale Gruppe eingeteilt. Funktionell ist das Weckzentrum
von vegetativen Zentren wie Brechzentrum,Arentrum und Kreislaufzentrum abgrenzbar.
Das motorische Zentrum der Formatio reticularis interagiert mit dem extrapyramidal
motorischen System und kontrolliert u.a. die Stutamkt Afferenzen stammen aus dem
Kortex, dem Kleinhirn und dem limbischen Syst wahrend dieEfferenzenim Tractus
reticulospinalis gekreuzt und ungekreuzt in die Medulla spinalis ziehen und an Motoneuronen
der Vorderhdrner enden. So kdnnen Bahnunogsl Hemmungseffekte an den Zielneuronen
wirken. Das rostrale motorische Zentrum rd&ormatio retularis befindet sich im
Mesenephalon und wirkt aktivierend auf motorische Signale der proximalen Extremitaten. Das
caudale motorische Zentrum der Formatio reticularis liegt in der Pons und Medulla oblongata
und ist der Ursprung des Tractusticulospinalis mit seinen inhibitorischen Fasern, die
Muskeleigenreflexe hemmen.

Das pontine Miktionszentrurdes lateralen Ponsédrdert die Entleerung der Harnblase und
erhélt Afferenzen aus dem Hirnstamund dem GroRRhirrEfferenzen ziehen zum Sakmwark,

wo Bahnungsund Hemmungseffekte die willktrliche Harnentleerung steuern.



Die drei Zentren fur didlickkoordination steuerugenbewegngen direkt oder indirekt:
Praokulomabrische Regioner(1l) sind den Regionen fir internukledre Verbindungghn
UbergeordneDie UibergeordneteBlickzentren(3) koordinieren dieSignale aus den kortikalen
Regionen, die die Impulsmuster fiur die Blickmotorik generieren (frontales Augeribadde
Verbindungen verlaufen Uber den Fasciculus longitudinalis medialés wearden bei
Konvergenzreaktionen inhibiert. Digraokulomotorischen Blickzentrennitiieren und
regulieren Augenbewegungen. Regionen fur horizontale Augenbegegirefinden sich im
Bereich dePons, wobei die paramediane Formatio reticularis horizoAlagenbewegungen
nach ipsilateral initiiert. Regionen fur vertikale Blickixegungen befinden sich im
Mesenephalon wie die rostrale meseaphale Formatio reticularidN¢. interstitialis fasciculi
longitudinalis, Nc. interstitialis Cajal). Neben der Steumgu vertikaler Blickbewegungen
werden auch Lidhebung undisenkung von diesen Regionen koordinieRir die
Blickstabilisierung sind die Vestibulariskerne mit den Blickzentrerbweden, was fur die
Koordination von Augenbewegungen ukdpfbewegungen fidenvestibdookularen Reflex
wichtig ist.Die raschen Blickbewegungen und Blickfolgebewegungen sowie die Blickfixierung
werden Uber derNc. prepositus perihypoglossalis und denderen praokulomotorischen
Zentrengeneriert. DieVerbindungen des visuelleliortex und der kortikalen Blickzentren
erfolgt in den Colliculi superiores, welche Sakkaden auslésen kdnnen. Aul3erdem werden diese
kortikalen Verbindungen im Vestibulocerebellum fir Blickfolgebewegungen umgeschaltet
Diese Konnektivitat ist fr den optolgtischen Reflex wichtig.

Das periaqueduktale Grau hat Verbindungen zum limbischen SysteiveendlusstAngst

und Fluchtreflexe. EstiaulRerdem in die Schmerzwahrneing involviert Desweiteren sind

die unterschiedlichenAbschnitte des periaqueduktale@raus in die Koordination der
Hirnnervenkerne eingebunden, die fir die Stimmbildung relevant sind.

Auch eine chemoarchitektonische Gliederung des Hirnstammes ist moglich. So finden sich
noradrengge Neurone im Locus coeruleus. Die serotoninergen Zellpogode sind im
Raphesystem lokalisiert und in der Area tegmentalis befinden sich dopaminerge Populationen
(DR, SNC = A9, VTA = A10,LTGA = A8). Die Populationen in der Area tegmentalis
dorsolateralis mit deNc. parabrachialisNc. periolivarisunddie angenzenda zentrale Grau
Regionen (Ch5, Ch6jind cholinerg GABAerge hterneurone kommen in dem dorsalen
Raphelern vor. Glutamaterge Neurone liegen im Nc. olivaris inferior. Substanz P
immunreaktive Neurone wurden in der Area tegmentalis dorsolaterhlics centralis superior,

Nc. raphe magnus undc. solitarius beschrieben. Vasoakds intestinales Polypeptigird in

den Neuronen dedNc. solitarius exprimiert Schlie3lich bildenzahlreiche Kerngebiete und



Neuronenpopulationen corticotropin releasifagtor, Cholecystokinin, Somatostatin und
Neurotensin.

Neben Kerngebietenuhktionellen Gliederungen und der Chemodsdtionik verlaufen noch
diverse aufsteigende (Lemniscus medialis, Lemniscus lateralis, Lemniscus spinalis, Fibrae
corticopontinocerebeadres) und absteigende (Fibrae corticospinales, Fibrae corticonucleares)
Bahnen durch den Hirnstamm. IrRasciculus longitudinalis medialis liegen sowohl
aszendierende als auch deszendierende FasersysteKmnektomersind die spezifischen
Urspringe und iéle von Verbindungen neben den Verbindungsdicfagonale Dichte bw.
Verbindungsgewicht) wichtig. Die grof3en -abnd aufsteigenden Bahnen mit multiplen
Urspringe und Zielen sind weniger wichtig fur konnektionale Analysen, da sie an sich keine

Ursprungs und Zielinformationen enthalten.

1.3 Konnektom

Unter einenKonnektonwird die Gesamtheit an neuronalen Verbindungen in einem neuronalen
System wie beispielsweise Nervennetze (Nesseltiere), strangformige Nervensysteme (Platt
und Fadenwirmer) (Sohn et ,aR011;, Varshney et al. 2011 White et al, 1986),
Strickleiternervensystemen (GliederfuRer) und schlie3lich Nervensystemen von Kopffuildern
und Wirbeltieren verstanden Auch Konnektome von strukturellen und funktionellen
Teilsystemereines Nervensystemasse sich mit dieser Definition erfasseme z.B. das
Konnektom de Hirnstammes

Konnektome lassen sich inhaltlich ndusammenfassungen von neuronalen Verbindungen
zwischen Nervenzellen und Pdationen von Nervenzellem Ubersichtspublikationehzw.
Reviews(Felleman und van Essen 1991; Pitkdnen, 2000) und Lehrbichern (Kand&Gaal.
Squire 2008)vergleichen. In diesen Arbeiten werden jedoch die beschriebenen Verbindungen
nur allgemein funktionell interpretiert, wahrend Konnektome stadigh und mittels
Netzwerkanalysen systematisch untersucht werden. Auf der Grundlage solcher
Netzwerkanalysen werden dann unterschiedliche funktioAsjekte abgeleitet.

Von Baileyet al. (1940, 1951stammen erste Veroffentlichungen, in denen die Orgéors

von neuronalen Verbindungespezifischerfasst,beschrieben und visuell aufbereitet wurden.
SpaterhabenFelleman und van Essen (1991) sowie Young (198&)knals konnektionale
Daten statistischntersucht.

Der Begriff Konnektomwurde 2005 vondem Schweizer Neurowissenschaftler Patrick
Hagmann(Hagmann eal., 2005) und Olaf Sporns ersls verwendet $porns 20125porns,

2011a, B und mit Bezugzu anderen A O mi -Begrififen wie Proteonics (Gesamtheit der
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Proteine) und Genoies eingefuhrt.Der Begriff dient dazudie verschiedenen Regionen des
Nervensystems al®nnektionalégsesamtheianzusehen und derapuronaléBeziehungen und
Interaktionerzu betonen

Das &bietder Konnektomik welches die Struktur, Dynamik (Reijneveld et aD07) urml
Funktion von realen neurobiologischen Netzwerken, im Gegensatmatliklien neuronalen
Netzwerken untersucht entwickelt sich seit nun gut 20 Jahrein der nethodischa
KonnektomForschungwerdenvor allem statistischeund graphenanalytischiBechnikenzur
Erkennung von Gebieten in  Konnektomen entwickelt die vergleichbare
Verbindungseigenschaften aufweisen (Community detection) (Ka&@&t, Sporns2011a, b;
Rubinov und Sporns2010). Mit Hilfe verschiedener Tracing Verfahrgiswanson 2000;
Thompson und Swanson 2010) werden Verbindungsdaten in der neuroanatomischen
KonnektomForschung erzeugkbenso stellt die Untersuchung und Weiterentwicklung von
Schnittstellen, der Datenaustausch, die Visualisierungsmdoglichkeiten  und die
Berechnungsmetuden komplexer Konnektomdaten (Stap et al.2001;, Gerhard et aJ2011,
Schmitt et al.2012)den Fokusder Neuroinformatikn derKonnektomForschungdar.In den
vergangenen Jahren sindehmere kompetitive Konnektoi@rol3projekte wie dagduman
Connectora  Project (http//www.humanconnectomeproject.org), ConnectomeViewer
(http//connectomeviewesrg /viewer), NIH Human Connectome Project RFA
(http//humanconnectome.orgBrain Connectivity Toolbohttp//www.indiana.edu/~cortex/
connectivity.html), Wormatlas Project (http//www.wormatlas.org/) und CoCoMac
(http//www.cocomac.org/cocodatétabliert worden, die zeigen, dass Konnekiéonschung
einen wichtigen Beitrag zum funktionellen Verstandnis neuronaler Systeme liefert.

An Hand der unterschiedlieh BetrachtungsebenerLdvels Scale} die haufig mit der
physikalischen Auflésung von Nervensystemen in Beziehung stiatssen sich Konnektome
grundsatzlich untersucheBynapsen und einzelne spezielle zellulare Verbinduwgeden af

der Mikroskalaerfasst (Hammer et al., 2015)uf dernéchst hoherekbene deMesoskala
erfolgt die Betrachtungneuronale Schaltkreise (z.B. InterneurosProjektionsneuron
Schaltkreise des Neokortex oder Schaltkreise von CHAT Interneuronen und GABAergen
medium spiny Zé&n im Caudatus Putamen KompléBgier et al., 2015; Schwarz et al., 2p15
Die Makroskalaprasentiert Verbindungedie durch nichtinvasive Bildgebungsverfahren auch
in vivo zur Darstellung gebrachwerden (JohanseiBerg und Behrens2009; Bassemund
Ozarslan 2009; Sporns2011a, b). Wie auch die in dieser Arbeit analysierten Verbindungen
werden Wechselbeziehungen zwischen Kerngebietenzedig als Konnektome der

Makroskala betrachtet.



1.4 Tract-Tracing

Mit Hilfe von TractTracing Experimenten koem die fur die Erstellung eines Konnektoms
bendtigen Verbindungdaten generierverden.

Es wurderdazu indieser Arbeiausschliel3lich publizierte TradtracingPublikationendie an
gesumlen postnatalen Ratten durchgefuhrt wurdenForm einer Metatidie retrospektiv
ausgevertet bzw. erfasst.

Die Tracer werden zur Durchfihrung der TracacingStudien in ausgewahlte
Gehirnstrukturen oder periphere Organe injiziert, um diese nach einer gewissen Latenzzeit in
Bereichen deZentralnervensystenmaber auch des peripheren Nervensystdatsktieren zu
kénnen, die mit dem Injektionsort in Verbindung stehen.

Der axonale Transport c h eduai reurdirepher \Brakarmnt an z e n
anterograd, in Richtung degrminalen Synapsen oder auch @kehrt in retrograde Richtung
erfolgen. Haufig werdenTracer jedoch sowohl anterograd als auch retrograansportiert
(bilateral). Der Nachweikannbeispielsweise bei radioaktiv markierten Aminosauren tber den
radioaktiven Zerfall (Autoradiographie) odéber den optischen Nachweis des Tracers bzw.
die Dokumentation seiner Reaktionsprodukte (Zaborszky e2@06) durchgefiihrt werden

Eine wichtige Eigenschaft woTractTracing Experimenten ist die Richtungsspezifitat der
Tracersubstanzen, so dass in @sgewerteten Publikationen eindeutige Urspringe bzw.
Regionen der Somata und Ziele bzw. Regionen der axonalen Terminalen beschrieben werden
und somit ein indirekter Hinweis auf die Ausbreitung von Aktionspotentialen gegeben wird. Im
Folgenden wird dieseRichtungsspezifitdt alsorientierte Verbindungoder gerichtete
Verbindung bezeichnet und abgegrenzt gegeniber Verfahren, die zwar neuronale
Verbindungen nachweisen konn@ilI-Messungen)aber es nicht erlauben die Richtung der
physiologischen Ausbreitungn Aktionspotentialen direkt oder indirekt festzulegen.
Tracersubstanzekonnenin physiologische und physikochemische Trageterteilt werden
Physiologische Tracer werden von einem Neunowivo oderin vitro aufgenommen und von

ihm transportiert. Gnudlage deser Arbeit waren Publikationen, in derngmysikochemische
Tracer agewendet weden wobei es sich grof3tenteils um den Transport von Farbstoffen (Fast
Blue, Fluorogold oder indirekt nachweisbaren Tracersubstanzen (PHWGA, HRP u.a.)
nachlinjektion in Hirngebiete handelt (Philipp, 2012).

Es werdendrei Aufnahmewege fir Tracersubstanzganutzt damit diese in Neuronen des

lebenden Organismusansportiert werden oder diffundier@ipophile Tracer wie Dil) Am

8



haufigsten wirddie Aufnahme dr Substanz mittels aktiven Transgoitber Axone oder
Dendritengenutzt Besonderffizient ist hier die Rezeptarermittelte Aufnahme bei dernur
geringe Konzentrationen des Tracer®orderlichsind (£5%). Fernerbestehtdie Mdglichkeit
Stoffe Uberden vesikularen Transporaufzunehmen, as vorteilhaftfir das Tracing Uber
langere Distanzeist. Einepassive Aufnahmerfolgtiber einen Konzentrationsgradienten und
bildeteinenweiterenwichtigen Aufnahmeweg. Di¢/irksamkeitdieser Methode héangt vonrde
Permeabilitdt der Membran flir unprotoniertdoStanzerab. Aul3erdenstellt die intrazellulare
Injektion eine weitere Applikationdar, welche sichvor allem zur Darstellung der
Zellmorphologie eignet (Kobbert, 2000).

In der RostockeiKonnekom-Arbeitsgrugpe wurdenbis 2017 tUber 640 TractTracing
Publikationen ausgewertet, in denen 223 unterschiedliche, meist modifizierte Tracer eingesetzt

wurden.

1.5 Nicht-Tracer basierte Methoden zur Erfassung von Konnektivitaten

Im Folgenderwerden acht Methoden (postlasionale Degeneration, Strydteumonographie,
digitale Polarisationsmikroskopie, knigglge scanning microscopy, Laserscamning
Photostimulation,  Brainbow, Virus basiertes T¥acacing, diffusionsgewichte
Kernspintomographiend Traktographiebeschriebenaws denen Daten zur Erzeugung nicht
orientierterund orientierteKonnektome erzeugt werdé&dnnen.

Eine relativ unspezifischeMethode, Konnektivitaten unabhangig von Tracersubstanzen
darzustellenwird in postldsionale DegenerationsStudien(Lasionsstudien) (Walkel938)
angewendet in denen selektive Silberimpignatioren dazu dienen,Verbindungen
nactzuweisen (Fink und Heimel967; Nauta und Gygag954).

Strychnin ist ein Glycinund GABAx-RezeptorAntagonist (Klee etlg 1992) undsamit ein
Disinhibitor lokaler neuronaler Erregung, was eine fokale epileptiforme Aktivithizieren
kann. Da Strychnin polysynaptisch wirkt, ist di&trychninNeuronographie(Dusser de
Barenneund McCulloch 1938; Dusser de Barenne und McCullot®39) relativ unspezifisch
hinsichtlich der Erfassung orientierter struktureller Konnektivitaten (Stephan, 2003).

Die digitale PolarisationsmikroskopigAxer et al., 2011kann zurhochaufgeldsten Erfassung
von Nervenfaserngenutzt werden. Die Methoderlaubt estber grél3ere Gebiete in dicken
histologischen Schnitten (ca. 100 um) Nervenfaservertawtrfassen (Palm et al., 2010). Die
Methode ist ungeeignet, um orientierte strukturelle Konnektivitaten zur Gengyieam
Konnektomen zu detektieren, da die physiologische Ausbreitungsrichtung von
Aktionspotentialenweder direkt noch indirek{exakte Som@ und axonale Terminalen

Lokalisation) nichtvisualisiert werden kann.
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Ein High-Througtput-Verfahren (KESM:knifeeedye scanning microscopyder auchserial
blockface scanning electron microscqgr ultradiinne Serienschnitte (50 nisl ebenfalls
eine Methode zur Ezeugungvon Konnektomen. Ziel dieses Ansatzes soll sogar wimae
brain emulationsein (Chung et al.2011; McCormick 2002, McCormick et al. 2004). Im
ATLUM -Projekt (Hayworth et al., 2006)http://www.mcb.harvard.eddichtman/ATLUM
/ATLUM_web.htm) wurden mit dem KESM-Verfahren inzwischen hochaufgeltste
Rekonstruktionen von Faserverlaufen generiert. YWaoch typischetechnische Probleme
(rAumliche Beziehung zwischen Axorund Dendritenanschnitten, Schnittverluste beim
Trimmen) gel6st werden sollen, die nach eifdesserwechsel im Schneideprozessstehen,
bleibt offen. Gré3ere Volumina zwischen Kerngédewurden mit diesem Verfahren bislang
noch nicht rekonstruiert und damit hat diese Methode bislang noch nicht zur Generierung eines
partiellen Konnektoms beigetragestattdessen wird das Verfahren intensiv genutzt, um auf
dersynaptischerebene Mikroschaltkreise strukturell zu erfassen.

Mit der Laserscanninghotostimulation(Farber und Grinvald, 1983; Callaway und Katz,
1993)werdenlokale Schaltkreiserfasst. Es konndgachtzeitVisualisierungn der Aktivitat an
Axonverzweigungen Dendrtenbaumen und des Perikaryons vorgenommen werden
Publikationen, die Laserscanni®inotostimulation anwendewurden bei der Auswertung im
Rahmen dieser Arbeit nicht bertcksightda lediglich lokale Schaltkreise mit diedéethode
dargestelltwerden kénen und keine Verbindungen zwischen NeureRepulationen weit
entfernter Kerngebiete.

Eine weitereMethode zur Darstellunglokaler neuronaler Sdcditkreise ist dieAnalyse von
stochastisch rekombinierteBrainbow Transgenen Cre/lox. In transgenen Mausennkd
aufgrund der kombinatorischen XFP (fluoreszi@e Proteine) Expression dahis zu 90
unterschiedliche Farben in Neuronen detektiert werden. Auch dieses Verfahren dient jedoch
lediglich der Sichtbarmachung lokaler neuronaler Schaltkreise und wuctlenieht fir die
Visualisierung von Konnektivitditen zwischen weiter entfernten Neuronenpopulatione
eingesetzt (Livet et al. 200Zichtman et al. 2008).

Die CLARIT¥Methode ersetzt den uberwiegenden Teil der Lipide in @umyabei
gleichzeitiger Fixierung. Dabei werdendie nicht mehr von Zytomembranen isolierten
Zellkomponenten in einem Nanoporen Hydrogel Medium mit einem raumlich kreuzvernetzten
hydrophilen Polymewerbunden(Chung et al., 2013)Anschlielendassen sichrsamtliche
Neurone und deren Verbindgenimmunhistochemisch selektiv darstellen, da das Polymer
permeabel fur Makromolekile wie Antikorper iBlie Huoreszenzmikroskopierlaubtdann

Verbindungen zwischen Zellpopulationesichtbar zu machenDiese Methodeerfordert
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allerdings eine aufwadige Zuordnung von Neuronen zdefinierten Ursprungs und
Zielgebieten. Eine automatische Zuordnungdetzeit aufgrund komplexdsildanalytischer
Teilprobleme nicht moglich, wobei die Teilprobleme vor allem diAxon-Dendriten
Klassifikation, 3DAxontraang, TerminalerDetektion, bildanalytische Registrierungpn
Atlasgebieten zu Neuronenpopulatiornmireffen

Mit Virus basierten Traefracing (Loewy, 1998; Geerling et al., 2006) kdénneeben
monosynaptischeauchpolysynaptische neuronale Verbindungen identifiziert werden. Da in
Abhangigkeit vom verwendeten Virus nicht immer genau festgelegt werden kann, welche
exakte Sequenz von Umschaltungen bei polysynaptischen Projektionen vorliegt und wie stark
die anterogradand retrograde Ausbreitung d€iren ist, wurden Arbeiten zum viralen Tract
Tracing nicht ausgewerteDie Ergebnisse von Virus basierten Trdcacing sind in den
meisten Arbeiten mit relativ genauen Inkubationszeiten korreliert. Je langer die Inkubation
desto nehr Neurone exprimieren die imjerten Viren. Bislang werden ungefahi6 1
unterschiedliche Viren und reknbinante virale Vektoren flrracingStudien verwendet. Am
haufigsten wurdedenoviren, Pseudorabies Viren, Herpes simplex Viren, Lentiviienn,
Sindbis und Rabies Viregingesetzt

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI) (Hagmann et al., 2010; Marcus
et al, 2011)emdglicht es makroskopische Faserbindelvivo beim Menschen und haufig
verwendeten Kleintieren wie C57Bl-Mausen und WistaRatten mit anschlieRender
traktographischer Aalysedarzustellen. Allerdings erlaubt auch dieses Verfahren keine direkte
oder indirekte Aussage uber die Ausbreitungsrichtung von Aktionspotentialen, so dass DWI

Publikationen bi der Auswetung nicht berticksichtigt wurden (Moldrich et al., 2010).

1.6 Fragestellungen

Intrinsische und extrinsische Verbindungenldenstamm Regioneder Ratte wurden bislang
noch nicht in einer Metaanalys®n TractTracingStudien untersucht, in eine Datenbank
integriert und die quantitativen Eigenschaften sdélirnstammkonnektoms und seiner
Teilkonnektome untersucht. Daher sollen mit dieser Arbegeindie Fragestellungen bearbeitet

werden:

1. Wie viele Verbindungen des intrinsischen und extrinsisdtienstammKonnektoms

sind bislang beschrieben worden?
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. Wie ist das Verhaltnis voipsi- und kontralateralen Verbindungensddirnstamm

Konnektom®

. Welche intrinsischen und extrinsischen Konnektivitaitea Henstammsdominieren

hinsichtlich ihrer Projektionsgewichte?

. Welche Verbindungen bestehen zwischen den Komponenten der Formatio reticularis
und den Ubrigen Hirnstamm Regioren

. Wie stark sindntrinsischeund extrinsische reziproke Verbindungers ddéirnstamms
ausgebilde?

. Wie sieht eine Rangbildung von lokalen ParagnetBedeutsamkeit und Vulnerabilitat

von HirnstammRegionen im intrinsischen Netzwerk) &us
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2 Material und Methoden

2.1 Material

Zur Erstellung dieser Arbeitwurden vor allem aus der LiteraturdatenbanRubmed
(http://ncbi.nlm.nih.goy Publikationen in denenTractTracingExperimente bei der Ratte
beschrieben wurden, ausgewerkigdnzend wurden auctublikationen vorGoogle Scholar
(http://scholar.google.de/ und Web of Science (http://apps.webofknowledge.com/
ausgewertet.Es wurden ausschlieBlichTractTracing Studien de Nervensystemsder
postnatalenLabormatte berticksichtigt, da in diesem Organismus die meisten Publikationen
(Oktober2015: 6897) erschienen sind und sich somaih besonders dethértes Konnektom
entwickeln lassteEs wurden dabei PaperfsémtlicheRegionendesHirnstamns ausgewertet.

Mit Hilfe des folgenden Filtersvurden die Publikationen in Pubmed identifiziert Der
unveranderlichd eil des Filters lautet wie folgt:

(AND rat AND brain AND (pathway* OR projection* OR afferent* Gffferent* OR
connect*) AND (trace* OR tracing OR retrog* OR anterog*) NOT (virus OR Viral)

Di eser wird dur c h itdem varia®leneleil agrkaipft, deraNsidm Begriff
( kain steni OR oblonga} bestehtMit dem Filter wurderl291Arbeiten ermittelt
(Abbil

Abbildung 4: Suchergebnis von Pubmed nathwendung des Suchausdrucki#sHirnstammTracttracing
Publikationen(s.o.).

Von den gefundenen Veroffentlichungen, wurden nach abgeschlossener Suche noch jene

Studien ausgeschlossen, die eine andere Spezies als die der Ratte oder nur pranatale
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Entwicklungsstufen der Tiere untersuchten. Weiterhin wurden falbenLasions,
Transplantat und Entwicklungsstudien aussortiefie Konnektivitatserfassung erfolgte
unabhangig vom Geschlecht der VersuchstiBesultat dieser ausgiebigen Vorauswahl sind
insgesam?20Arbeiten, die zur endgultigen Auswertung selettieurden Zusatzlich werden

in 2845 Publikationen Verbindungen zu oder von Gebietes Hienstammsbeschrieben
(extrinsische Verbindungen), die fur die Analyse @etrinsischenKonnektivitdt genutzt
werden. Aufgrund von KonnektorThemen anderer Promotien ergaben sich haufig
Uberschneidungern dieser Analysevurden von den gefilterten Publikationen die noch nicht
ausgewerteten Publikationen bearbeitet.

Die relevanterPublikationenwurden dann entweder direkt tber die diginddatenbanknder
Verlage, mittels delSuchmaschinégsoogle oder auch Uber die Fernleihe dervdrsitats
Bibliothek Rostock angefordert. Die nach den zuvor benannten Auswabhlkriterien
herausgefiltertefPublikationenwurden dann in das Open Source Literaturprogramm JabRef
(http://jabref.sourceforge.net/) eingéegt. Dies ermdglicht es die gesamten Tracerstudien als
Textdatei im bib&x-Format zu speichern und sie dann in dasswertungsProgramm
neuroVIISASzu importieren. Dadurch gelingt es eine exakte Verbindung zwisclae
eingelesenen Publikationeimd ermittelten konneldnalen Daten herzustellen.

2.2 neuroVIISAS

Der ProgrammnameeuroVIISASteht fir das neuro Visualization Image Information System
Analysis and Simulation Programm (Schmitt und Eipert,2012), bei welchesiclesim ein
generisches und damit nicht auf bestimmte Spezies oder Komponenten des Nervensystems
festgelegte Software handelt, dier Integration und Simulation von neurowissenschatftlichen
Daten dient. Hierzu z&hlen zum Beispiel nebeacttracing und Konnektivitatsdateabenso
beliebig gefarbte histologische Serienschnitte, Neuroontologien, neurophysiologische Daten
sowie Funktionsdaten und viele weitef@bbildung 5). Das Programm ermdoglicht na
umfassende Erfassumwgn Konnektivitaten, deren Verwaltung in Projektform organisiert ist,
die sich zum Beispiel an Hand von verschiedenen OrganismerSpezies gliedern lassen. In

der hier vorliegenden Arbeit finde das Rattetitlas Projekt
(ratFrontal_03 03 2016 _atlas.brain) Anwendung. In diesem finden sich bisher 6621
ausgewertete Tradtracing Publikationen die wiederum 565820 Konnektivitdten aus
samtlichen Gebieten des Nervensystems der Laborratte enthalten.Analysen und

Visualisierungen in dieser Arbeit wurden meguroVIISASIurchgefuhrt.
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Abbildung 5: Hauptfenstervon neuroVIISASIm linken Teilfenster ist dig€GebietsGliederung anhand einer
Baumstruktursichtbar Mit der daruntebefindlichenSuchmaske kdnneginzelneKerngebiete nach Eingabe von
Abkirzungen oder Langnamen gesucht werden. Die mittlere Ansicht veranschaulicht die Lage des jeweiligen
Hirnschnittes Transparent eingefarbt wurden die in diesem Schnittbsiein Regionen des Hirnstammes, die
Nervenzellen enthalten, wobei Faserbahnen nicht ausgewahlt wurden.

2.3 Literaturauswertung

Vor der eigentlichen Auswertung d@aper, erfolgte eine Uberprifung, ob in der vorliegenden
Publikationtatsachlich die Spezies Ratte verwendet wurde und ob diese postnatal war. Ferner
wurde gepruft, ob es sich wirklich um eine TraS¢undie handelte. Verbindungen, die mittels
viralen Tracern oder mittels Degeneratidiesthoden sowie transgenentia durclgefihrt
wurden, wurdemwon der Auswertung ausgeschlosdes wurden jedoch audfonnektivitaten

in Arbeiten erfasst, die intrazellulare Injektionen vonZgion u.a.angewendet haben, sofern

die Konnektivitaten detdiert dokumentiert wurden und Perikarylaokalisationen sowie
genaue axonal€erminalen Positionen beschrieben wurden.

Die Eigenschaften der Tracer wurden meist im Material und Methoden Abschnitt des jeweiligen
Papers beschrieben. Ferner wurden hier auch der Injektionsort und die umégrsuch
Zielregionen als auch die jeweilige Transportrichtdogumentier{anterograd, retrograd oder
bidirektional). Eine Ubersicht der Tracersubstanzen findet sich in tabellarisoner im
Anhang Tabellel1l).

Die im Mittelpunkt der Arbeit stehenden Konnektivitaten zwischen den verschiedenen Kern

bzw. Untergebieten werden im ResAlschnitt defPublikationbeschrieben. Die Wichtungen
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der verschiedeneWerbindungen erfolgten dabei misas semiquantitativ in deskriptiver
tabellarischer oder auch symbolischer Form durch  Angabe verschiedener
Zeichenkombinationen (+, ++, +++ oder * ** **)  Zur genauen Erfassung der
Konnektivitaten, wurden diese nach deHRerauslesen markiert und entsprechend der
Gewichtung in der unten aufgefiihrten Tabelle bertcksichtigt. Gab es zu einer Verbindung
keine genauen Aussagen, die eine Wichtung im Rahmen der unten stehenden Angaben
zulieRen bestand die Mdglichkeit diese veegthend mit einer detailliert beschriebenen
Konnektivitat in Beziehung zu setzen. Wurde also beispielsweise eine Verbindung konkret als
Amoder ateh (2) eingestuft und eine zweite
beschrieben, erhielt diese einedMiung von 1,5. Liel3en sich in seltenen Fallen an Hand des
Textes bzw. der darin enthaltenden Abbildungen keine Rickschlisse auf die Intensitat einer
Verbindung schlieCen, erhDebfienudeesdnet nehki
Uber die besuders haufig berimen Begriffe zur Beschreibung von Verbimdadichten wurde

in Tabelle laufgefuhrt.

Bei der abschlieRenden Zusammenstellung der Kdivitdten musste besonders auf die
eindeutige Zuordnung, der von den Autoren haufig mannigfaltig verwendeten Synonyme, fur
verschiedene Hirngebiete zu demeauroVIISAS/erwendeten Nomenklatur geachtet werden.

So findet man bei s pGledbsumse ipsael ldiechu sieammwi8ASadleiss M
Nomenkl| atur als Amedial globus pallidusid wie
nachfolgenden Arbeitsschritt in Form eirtexcel Tabellezusammengetragen. Diese enthielt

neben der ermittelten Wichtunigr Konnektivitaten die genaue Bezeichnung des Kerngebietes

und einen dazu entsprechenden Kurznamen, der mgel®VIISASachgeschlagen werden

konnte. Haufig fand sich hierbei eine lange Liste von Kurznamen unoh$yren, wobei in

der Regel der Bsteund somit auch meigébrauchlichste Name verwendet wurde.

Verbindungen zur kordtateralen Seite wurdem der Tabelle durch die Bekhnung
ACONTRAG geken ernkd Seilrangabe. wurfei niche eingetrageia diese in

den meisten Féllen nicht phzit angegeben wurde.
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Tabelle 1. Gewichte der Verbindungenund die dazugehorige Bezeichnungen. Weitere Begriffe mit
Gewichtszuordnungen sind Trabelle13 aufgefihrt.

Gewicht Terminus
-3 unknown, not known
-2 fibers of passage
-1 not clear
-0,5 Exists
0 not present
0,5 very light
1 light / sparse
15 light /moderate
2 moderate / dense
2,5 moderate / strong
3 Strong
4 very strong

2.4 Tabellen

Die aus den verschiedenen Publikationen herausgefiltefenmiationen wurden abschlie3end
in standardisierterExcel Tabellenakkumuliert (Abbildung 6). Diesesvon Burns (1997)
beschriebene Vorgehen ist flexibel undritht auf einer beliebigangen Tabelle mit einer
Kopfzeile welche die Spaltendefinitionen enthalt. Eine Erweiterung erfolgte hierbei nur im
Rahmen des Hinzufligens einer Langnansowie einer Ursprungund Zielregionsspalte
sowie den 5 letzten Spalt¢éAbbildung 6). Um diefertiggestelltenTabellen im Anschluss in
das neuroVIISASProgramm importierereu kénnen wurden sie nach der endgiltigen
Bearbeitung mit einerntabellenverarbeitungsprogrammilfreOffice Calc, Microsoft Exel)
als strukturierte Textdatei (csv Format mit Tabulator als Spaltensepetportiert
(Abbildung 7). Das ImportFenster vomeuroVIISAShach dem Import der caateiist in
Abbildung8 dargestelit.
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Abbildung 6: Ausschnitt aus dem TabellenverarbeitungsprograhibmeOffice Calc mit einer typischen
Auswertung von Konnektivitdten

Im Folgenden werden die Begriffe im Tabellenkopf jeder Auswertungstabellederah
Bedeutung erlautert (Philipp, 2012):
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1 Source: Ursprungsregion einer Konnektivitéat, die Somata der projizierenden Neuronen
enthalt. In der Spalte vor Source wurde die vom Autor verwendete Bezeichnung der
jeweiligen Region zur eindeutigen Identifizieguaeingetragen.

1 Target: Zielregion einer Konnektivitat die Axonendigungen der projizierenden

Neuronen enthalt. Idie auf Target folgenden Spalte wurde analog zu Source die vom

Autor verwendete Bezeichnung der jeweiligen Region zur eindeutigen Identifigieru

eingetragen.

Weight: Gewicht bzw. Dichte der Projektion (siehe dl&R).

Lesdpsi: Ipsicontra: Relationen in Hinblick auf Laterali&B. i>c, c>i

NC: nicht definiert.

Reference: Publikationsschlissel der bibtex Datei von JabRef.

Tracer: Abkirzung deTracersubstanz.

Case: Abbildungsnummer, die die jeweilige Konnektivitat dokumentiert.

Animal: Nummer des Versuchstieres, in welchem eine Konnektivitat gefunden.wurde

Labelling Gewicht einer Konnektivitat.

Soma: Eindeutige Abkirzung der Region, dedlkorper einer Projektion enthalt.

SomaNote: Kommentare zu der Region, die Zellkorper einer Projektion enthélt.

Laterality. bei i psil ateralen Verbindungen: Al F

ACONTRATM .

Terminal: Eindeutige Abkirzung der Region, Aionterminale enthalt.

TerminaNote: Freie Kommentare zu der Region, die Axonterminale einer Projektion

enthalt.

1 Terminalc: bei i psilateralen Verbindungen: Al

ACONTRATM .

TransportDirection r et r ogr ad afirireamogragr acdAant e

Modality: C fur axon collateral, P: fur pathway

Page: Seite in Publikation, auf der Verbindung beschrieben wird

Annotation: Freies Anmerkungeder Kommentarfeld fur Verbindung

Collator: Nachnahme der Person, die VerbimglausPublikationausgewertet hat

Date: Datum, an welchem Verbindung in Tabelle eingetragen wurde

= =4 4 4 A4 -4 -5 -5 -5 95 -9

= =2 =2 A2 A2 2

Fe¢er o di-\ersidnonerded die Langnamen der Kerngebiete aus der Tabelle entfernt. Fur
den Datenimport muss ein Tabulatorzeichen als Delimiter eingefégtien, damit die
Abgrenzung der einbgen Zellelemente mdglich wird.
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Datel Bearbeiten Ansichl Lesezsichen Egras  Einstellungen  Hille

Otiew L Q0tmen  |of speichem | spechemuter () eneien

Tscription of source Source Targat Description of farget Welght Lesslpsi W Faferance Tracar Case  Animal Labelling Toma Sonaliote Taterataty  Terminal Terainallote  Tarvinalic  TransporiOirection 1)

Tostral mesopontine tegnental anesthesia area  FMTGA FFTg 3 Sukhotinsky: 2005 [ RHTGA conTRa FPTg S a Beer ;a W 0
rostral nesopontine Tegnentsl snesthesis area  RMTGA 2 Sukhotinsky: 2005 EOA ATGA PSI  PAG S ]
rostral mesop o Gh 0.5 Sukhotinsky: 2006 EDA RHTGA CONTRA PAG P & W
ustral mesopantin RTGA 3 Sukhotinsky: 2005 En RHTGA s R o oa W
rustral nesopantin RNTGH 05 Sukhotinsky: 2005 EOA TG TR TR P ]
o507 FHTCA 3 Sukhotinsky: 2008 EDA FHTGA PSP S W
rostral mesopantine tegnental ane 2 Suknotinsky: 2005 En RHTGA PS1 L wEoa ]
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Abbildung 7: Struktur einer Textdatei, die aus einem Tabellenprogramm exportiert wurde. DieBextdateien
lassen sich imeuroVIISASinlesen
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Abblld_ung 8: Imﬁortfenster vomeuroVIISASach dem Import der oben gezeigten csv Datei mit
Sukhotinsky:2006 Verbindungen.

2.5 Regionenauswahl fur Konnektivitdtsanalysen

Die in den cswTextdateien kodierten Verbindungen deausgewerteten Tradtracing
Publikationerwurden allein neuroVIISASmportiert. Danachvurden aus der Neuroontologie

des RatterKonnektomProjektes die Regionen sleHirnstammes imModul Erweiterte
KonnektivitdterAnalysegefiltert (Abbildung 10). Die raumlicheVerteilung der Regionem

der Medulla oblongata unch Mesenephalorwurde mit eineBD-Rekonstruktiordargestellt
(Abbildung 11). Die im Ergebnisteil ftgenden Analysen der Verbindungsmatrizen
(Adjazenzmatrizen), der extrinsischen Konnektivitaten, der intrinsischen Konnektivitaten, der

globalen und lokalen Parametsgnutzen genagiese Regionenauswabhl.
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Die vorliegendeAuswahlderRegionerdes Hirnstammeist einzentralerArbeitsshritt vor der
Untersuchungles HirnstammKonnektoms da nahezu jedé&onnektoneigenschaftvon der
Regionemauswahlbestimmt wird Da de Unterteilungen des Hirnstammes variigramirden

die Regionenin das Konnektom aufgenommen, tber eie Konsensdesteht Ausgegangen
wurde von den im stereotaktischen Atlas von Paxinos abgegrenzten Hirnstammregionen und
diesewurden ergénzt durch die Regionen des Hirnstamdie# ButtnerEnneverund Horn
(2014) aufgefihrt werden

In der hierarchischen Gliederung von Swanson (2Q0vfasst der cerebrospinal trunk das
Zwischenhirn, den Hirnstamm und das Riuckenm&kr Begrif Abrainst emi
Zusammenhang mit deridnarchischen Gliederung von Swanson lediglich in einem
historischen Kontext verwendet (Swanson 2004, S. 2D4&). cerebrospinal trunk wird
funktionell unterteilt in ein sensory system (thalamus, visual, sometose auditory,
gustatory, humerosensgryein behavioral state systemtrmvehrfachuntergliederungen und
schliel3lich in ein motoric system ebenfalls mit Mehrfachuntergliederungen. Diese Gliederung
umfasst diverse Regionen die topographisch nicht zum tidimma gehdren wie beispielsweise
thalamische und hypothalamische GebiB&her sind tse extrinsischen Gebiatechtin dem
Konnektom desdirnstammestbrainstemcoreregionsi e n t. Biawertden fedoch bei der

extrinsischen Konnektivitdtsanalyset in die Konnektomanalyse eingebundétbildung9).
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Abbildung 9: Linkshemispharischer Zweig des cerebrospinal trunk von Seva(2004) mit 2bund 30

Visualisierung.

Aufgrund der Einbeziehung von dizephalen Regionen und fehlendeb gr enzung des
s t e mder Gebietshierarchie wurden die HirnstafReegionen aus dem stereotaktischen
Atlas von Paxinos (2015) verwendet unter Hinzufigung von Hirnst&agionen, die in
ButtnerEnnever und Horn (2@) definiert sind. Aus diesen Gliederungen wurde310

Regionen eiar Seite des ZNS ausgewallerunilateralefrain stem cor@(BS).
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Abbildung 10: Hierarchische Gliederung der Gebietes déirnstamms. a) Samtliche unilateralen Hirnstamm
regionen. b) Oberer Ausschnitt aus a). c) Mittlerer Ausschnitt aus a). d) Unterer AusschnitiGaliseakterne
zeigen an, dass diese Gebiete im Atlas von Paxinos und Watson if#080@nturen abgegrenzt sind.
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]

Abbildung 11: Raumliche Rekonstruktion deBS. Ansichten: a) vororn, b) vonhinten ¢) vonschrag hinteil)
von oben e) von unten f) BS ohne prosergphale Hille i stereotaktischen Koordinatengitter. g)
Explosionsvisualisierung der linkshemisphariscB&mit RegionenLabeln.
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2.6 Konventionen zur Bezeichnung von Hirnregionen in dieser Arbeit

Im Folgendenwerden diverseGebietsbezeichnungen verwendet, dienausoin der
englischsprachigerOriginalliteratur zu finden sind womit Begriffsneubildungendurch
Begriffsibersetzungen veradenwerden Von Vorteil ist, dassdie hier benutzteBegriffe
direkt fur die Recherche in Literaturund Neuroanatmie-Datenbanken wie Neurolex,
Braininfo und BAMSeinsetzbar sind

2.7 Visualisierung in Graphiken

ZahlreicheAbbildungen wirden als ep&raphikenn diese Arbeieingebettet, so dass es in der
pdf-Version dieseDissertationmdglich ist, feine Details inter&tiv mit eing pdf-Anzeige
Software darzustellen. Die epBinbettung bringt es jedoch mit sich, dasses in der
Bildschirmanzeige der WORWersion zu einer relativunscharfen Darstellunglieser

Graphikerkommt

2.8 Graphen und Netzwerke

Verbindungen zwischen einzelnereddoren sowie Neuronengruppierungen iorfa von
Kernen oder kortikalen #ealenlassen sich al§&raphendarstellen.ln der mathematischen
Graphentheorigvird unter einenGrapheneine Struktur, die Objekte und deren Verbindungen
beschreihtverstandenDerartigeGrapherbesteheraus Knotendie durchKantenverbunden

sein konnen Die Knoten (Vertex, Vertices)des Grapherstellen eine Abstraktion von
neuroanatomischerKerngebieta oder Hirnareale dar Die Kanten geben an, welche
Verbindungen bzwKonnektivitaten (Axone) zwischen den Knoten, als Ubgutraysweg fur
Aktionspotentialeexistieren Mittels Nutzungvon antere und retrograden Trac&ubstanzen

ist es moglichUrspringe (Perikaryen) und Ziele (Axonterminalen)erfassen undliesein
einemGraphen algrientierteVerbindungerzu kodierenGraphen, die aulchengerichteta
Verbindurgen aufgebaut sindwerden auch als Digraphen oder als gerichtete Graphen
bezeichnet. Die ordinalskalierten Kantengewichte entsprechen Schétzungen von axonalen
Dichtenund stellen eine Kanteneigenschatft dazdhlreicherPublikationen die Tra€tracing
Befunde beschreibenwerden solche Schatzungen axonaler Dichtegmiquantitativ
angegebenEine gerichtete Verbindung zwischen zwei neuroanatomisdRegionenkann
durchmehrereAxoneoder Axonkolateralerreprasentienverden Ein weiterer Typ vorGraph,

in dem zwei Knoten durch mehrere Kanten (entsprechenden Axonen) verbunden sind,

bezeichnet man alslultigraph. Dieserdarf auch Schleifen oder Selbstreferenzen aufweisen.
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Ublicherweise bezeichnet man einBigraph mit gewichteten Kanten in der Graphentleeor

als Netzwerk Das im Folgenden analysiertBS-Konnektomist also im Hinblick auf die
Graphentheoriein NetzwerkDiestel 2@6).

Ein Neuronist meistauseinemAxon und Dendriten aufgebaut, deren Esddaul3erhalb des
Gebietedefinden kannin welcherrsichdas Perikaryon des Neurons befindeAu Cer hal b d
Ge b i ddziehssitih auf diebetrachteteaumliche Auflésung. Fur dies@nnektomstudiest

die raumliche Auflésung von Gebieten gemeimte sie im stereotaktischen Atlas (Paxinos
2015) verwendetwird. Bislangwurdein keinerKonnektomStudieverdeutlichf wie sich die

im graphentheoretischen Sinn punktfornmgerspringe und Ziele von Verbindungen in
Hinblick auf die haufig gebietsibergreifende Morphologie von Neuronen definierenrasse
Beispielsweisdiegen die Somata von grof3en Pyramidenzethemstin der Lamina 5 aber die
dendritischen Endigungen dieser Zellen in den LamindeWo soll nun ein solches Neuron
bezuglich alleseinerFortsatzdokalisiert werdenin Lamina 5 oder ieiner anderen Lamina?

In dieser Arbeitvurde eine eindeutige Zuordnung von Utsp und Ziel einer Verbindurfgr

das Axon Initialsegment festgelegt, womit eine kleine umschriebene subzellulare Struktur
betrachtet wird, die eindeutig nur einer Region mudeet wird. Ein solcher Kleinster
biologischer Bezugspunkt wird auch abkarakteristischer Punkbezeichnet (Stereologie).
Urspringe und Ziele von Verbindungen werdenchlarakteristisch@unkteangesehendie
eindeutig neuroanatomischen Gebieten zudjetr werden konnenFir das periphere
Nervensystem muss ebenfalls ein charakteristischer Punkt fir den Ursprung von neuronalen
Erregungen (Adendritisches Axonfi) festgel eg
zentralnervosen Regionen des Hirnstamme®irvdrliegenden Arbeit nicht erforderlich ist.
Schliellich solltalie Gerichtetheit einer neuronalen Verbindung definiert werdeniedawei
Sichtveisen mdglich sind. Zum einen kann der Ursprung einer neuronalen Verbindung
ausschlieRlictstrukturell definiert werden, insofern die Verbindung ihren Ursprung dort hat,
wo sich der charakteristische Punkt befindet und von hier aus die Verbindung zu einem
Zielgebiet verlauft. Didefinition der Verbindundbezieht sich also allein auf den raurhkn
Verlauf von dem charakteristischen Punkt zu mindestens einem Ende des Axons
(prasynaptischer Abschnitpder zu den Endigungen mindesteaweier Kolateralen,die
selbstverstandlich auch in unterschiedlichen Regionen terminieren konnen. Die zweite
Betrachtung von Gerichtetheit kanmausschliel3lich beziglichder Ausbreitung eines
Aktionspotentials unter normalem vivo Bedingungen, also nicht in einem artifiziellen
experimentellen System wie z.Bickschnittenoder organotypic slicesir intrazellulare

Ableitungen vorgenommen werden. In diesem Fall ist die Gerichtetheit Uber die
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Ausbreitungsrichtung vom charakteristischen Punkt zu den Axonterminalen definiert. Meist
entspricht die strukturelle Definition der neuronalen Gerichtethei@NS der funktionelen
Gerichtetheit. Bei der Auswertung von Publikationen wurden haufig uneindeutige
Beschreibungen von Verbindungerfigeden die eine einheitliche Interpretation erschweren.
Aus diesem Grunabt eineklare Definition wichtig. Da Orientierung neuronaler Varungen

in einem direkten Zusammenhang mit der neuronalen Dynamik in Netzwerken steht und diese
vor allem durch die Ausbreitungsrichtung von Aktionspotentialen bestimmt wird, wurde die
funktionelle Gerichtetheit einer neuronalen Verbindung als DefinfiiorUrsprung und Ziel

einer Verbindung festgelegt. Eine Ausnahme, die jedoch nicht fir diese Arbeit relevant ist,
findet sichfur das periphere Nervensystdmaziglichtransganglionarer Verbindungen, deren
Ursprung nicht somanah ist, sondern somafern irk@eperperipherieund deren Ziel haufig
ebenfalls nicht somanah liegtondern somafern im Zentralnervensystem auf spinaler oder
supraspinaler Ebene.

Im Folgenden werden einfacteber haufigverwended Begriffe die selten eindeutig in
Lehrbuchern der Neaanatomie und Neurobiologaefiniert werden eddutert da siefir die
Untersuchung undBeschreibung von Konnektomen wichtig sind und unterschiedlich
verstanden werden konnemnilateral, bilateral, ipsilateral dnkontralateral. Unilateral
bedeutet eineVerbindung oder eine strukturell oder eine funktionell (sensorisches
Sprachzentrum) definierte Region existiert nur in einer Hemispidigeeiner Seitdes ZNS.
Bilaterale Verbindung bedeutet, eine Verbindung, die in beiden Hemispharen gleiche Regionen
verbindet und zusétzlictie Ursprungsregion A der linken Hemisphané einer Zielregion B

in der rechten Hemisphéare (erster kontralateraler Anteil der bilateralen Verbindwhgjdet

und desweiteren eine Verbindung von der Ursprungsregion A der rechten Hemisphare zu einer
Zieleregion B in der linken Hemisphére (zweiter kontralateraler Anteil der bilateralen
Verbindung) besitzt.

Ipsilateral ahnelt zwar dem Begriff unilateral wiadber haufig im Zusammenhang mit der
Anwendung von Tradng-Substanzen oder experimentell eingesetzten Substanzen
(Neurotoxine, neuroprotektive Substanzen eteryvendet. Der Begrifipsilateral bezeichnet

eine Verbindungoder die Applikation einer Substanz odbe Beobachtung eines Effektes
innerhalb einer Hemisphar#it kortralateral wird die Verbindung einer Hemisphére zur
gegeniuberliegenden Hemisphare bezeichnet bzw. allgemeiner auch die Applikation von
Substanzen und funktionelle Ereignisse und deren teffek der gegeniberliegenden

Hemisphére.
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Die Gliederung der kortikalen Regionen wird akyklischer Graploder auch als hierarchische
Gliederungdargestellt Abbildung 10). Die Relationender Regionen in dieser Hierarchie

werden durch Atribute festgelegt( ATei | vonfi, Abenachbart zuf,
zugleich eine Eigenschaft vo@ntologien (Konzepte zur Wissensdarstellung) sind. Die
neuronalen Verbinchgeneines neuronalen Netzwerk&srden ebenfalls als Graph dargestellt
derjedochzyklischsein kanrund eine ganz andeM/issenskategorieeprasentiertNeuronale
Verbindungen zwischen deim Abbildung 12 dargestellten Enden, die auch @&itter
bezeichnet werden, werden im Foldgean Adi r ekt e Ve rHaifiggsinddigenfn ¢
Blatter aber noch weat neuroanatorsch oder funktionell unterteilt. Diese nicht
Aaufgeklapptei  oder  erweiterten Blatter sind  unsichtbar. Eine  wichtige
Visualisierungseigenschaft voneuroVIISASbesteht darin, diese verdeckten neuronalen
Verbindungen den sichtbaren Blatternuzaordnen bzw. zu akkumulieren. Diese
zusammengefassten Verbindungen vorkumulieteer gebi
Ver bi ndoudnefre mii | i e r tbezeidkireeth Nabezuialle graphenanalytischen und
statistischen Funktionen kénnen auf direkterddimulierte Verbindungsreprasentationen in
neuroVIISASangewendet werden. Diedeunktionalitét erlaubt es, besonders komplexe
Verbindungsarchitekturen auf niedriger aufgel@®eschreibungsebenen zu reduzieren, um

besserllgemeine Verbindungsprinzipieau erkennen und zu visualisieréAbbildung 12).
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Abbildung 12: Darstellung der
Konzepte direkte Kantenund
kumulierteKanten a) Exempla
rische Regionehierarchie mit
den dreiRegionena, b und c.
Die hellgrauen Pfeile stellen die
Konnektivitaten zwischen den
Regionendar. Diese Gebiete
und ihre Verbindungen lassen
sich in derdarunter stehenden
Adjazenzmatrix verarschau
lichen b) Die gleiche
Hierarchie wie in a) ist hier

alblc alblc gezeigt. Die  Hierarchie
a a beinhaltet hingegen noch
b b Untergebiete, die in a) verdeckt .
oder nocahufgiehtap @t i
a c b c wurden. Hier sind es die
Gebiete d und e deren

gestrichelte Hierarchieverbindungen anzeigen spllass sie nicht sichtbar sind. Auch diese nicht aufgeklappten
Gebiete kdnnen Verbindungen besitzen, z.B. zu dem aufgeklappbéet BeDiese unsichtbaren Vémungen
werden in der darunter abgebildeten Adjazenzmatrixdarstellunguaisilierte Verbindurgen bezeichnet. Die
mittelgraue Verbindung von d nach b und die hellgraue Verbindung von e nach b werden in der
Adjazenzmatrixdarstellung kumuliert und wurden mit einer dunkelgrauen quadratischen Fbheid einem
hellgrauen Rahmen Agb) dargestellt.In den Adjazenzmatrizen werden solckemulierten Verbindungen
qguantitativ kumuliert und farbkodiert um besser Verbindungsmuster zu erkenn&ie kumulierte
Kantenberiicksichtigung bietet also eine vollstandigere Sicht der Verbindungen einer Knotenaiisyleibh ist

diese Darstellung eine Abstraktion und eine Distanzierung von der konkreten Verbindungsbeschreibung einer
Publikation. Wichtig ist bei der Analyse von direkten wanuliertenVerbindungen, de die entsprechenden
Regionen der Adjazenzmatrizeidentisch sind, die Verbindungsinhalte der Matrizen jedoch meist sehr
unterschiedlich sein kdnngnach Meinhardt2017)
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3 Ergebnisse

3.1 Ausgewertete Publikationen

Die in den DatenbankenPubMed GoogleScholar und Web of Sciencirchgefihrte
Literatursuchelieferte mittelsder im Material und Methodenteil definierten Suchfilter (siehe
Abschnitt 21) 1291 Arbeiten in denen Verbindungedes BS beschrieben werderin 587
Publikationen wurden intrinsische Verbindungen der 310 ausgewahlten Regionen
dokumentiet. In 1568 Publikationen werden extrinsische Verbindunganden 310 BS
Regionenund in 2274 Arbeiten werdenextrinsische Verbindungenvon BS-Regionen
beschriebeifextrinsischer OutputNachdem dieeinzelnen Publikationeausgewertet wurden
(siehe Abschitt 2.4), erfolgte das Einlesen deaten in das ProgramneuroVIISASDadurch

wird veranschaulichtdassBS-Verbindungen auch audiversenPublikationen berlcksichtigt
werden kénnenwelche nicht mittels der Literaturrecherche mit dem Schliisselolt r a i n
stenf OR o0 b | agefupden fwurdenDa diese Arbeiterin dem System von anderen
Auswertern erfasstwurden, liegt somit ein vollstandigerer Datenbestand fir die

Netzwerkanalysedes BS vor.

3.2 Neuroontologiedes BS-Konnektoms

Die 310 Regionen des BS sind bis zu der Gliederungsebene 17 (Hierarchietiefe des BS)
aufgeteilt.Die maximale Hierarchietiefe des Gesamtkonnektoms betraddidZKnoten der

Uber und Untergebiete habameisttopographisctontologische Attribute wibeispelsweise
Apart of dumdeDRSmit dEremeistén Unteedieten ist daMyelenzephalon

3.3 Konnektivitdtsanalyse des unilateralen BS-Netzwerkes

Die Auswertung erfolghachAuswahl von310GebieterdesBS (Filterdatei:bsxml). Zu dieser
Auswahlgehorendie in Tabelle14 aufgefiihrten Regione293 diese Regionen sind in dem
stereotaktischen Atlas von Paxinos und Watson (2004, 2015 abgegrenztAbbildung11)
und 17 Regionen stammen aus der Hirnsta@liederung von BuittneEnnever und Horn
(2014).

3.3.1 Konnektivitdtsmatrizen

Zunachst wird diddjazenzmatx des BS fur direkte und kumulierte Verbindungen dargestellt
Hierzuwurded as AAdvanced Connectivity Anal ysi sih
neuroVIISASaktiviert. Die AdjazenzmatrixoderVerbindungsmatrixst einen x n Matrix fur

n Knoten die hierneuroanatomschen Regionen entsprechemi OutputZeilen (Efferenzen)
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und InputSpalten (Afferenzenkine bestimmtéosition(i, j) (i: OutputZeile, j: InputSpalte)
in der Adjazenzmatrix kaneine lodereine0O beinhaltenwenn der OutpuKnotentbereine
Verbindung m einem InputKnotenverfugt(1) oderebenkeine Verbindungorhanden is0).
Mittels solcherZuordnungeriassen sictgerichtete Graphemlefinieren.Je nach Inhalt einer
Adjazenzmatridassen sichiliesein unterschiedliche Kategorien egilen. Zunéclst wird die
einfachsteKategorie namlich eine einfache, binare Adjazenzmatnzorgestellt, in derdie
Verbindungen als existent (1) oder nicht vorhanden (0) charaktessiertSolchebinaren
Adjazenzmatrizenwurden fur die ersten Untersuchungen der Ergebmeseendet. Im
Unterschied dazu werden bei der sogenanatemiterten Adjazenzmatrixdie Gewichte von
Verbindungenprasentiert In den einfihrendenKonnektivitatsuntersuchungerm Abschnitt

3.3.1werdendie linksseitigen GebietdesBS in Adjazenzmatrizebetrachtet
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Abbildung 13: a) Adjazenzmatrix dedirektenKonnektivitditendesBS-Netzwerkes Die weil3en Feldereigen
existierende Verbindungen und die schwarzen Felder kennzeichnen eine nicht vorhandene oder nicht identifizierte
Konnektivitét.b) Adjazenzmatrix dekumuliertenKonnektivitdterewischen den Untergebieten d&8-Gebiete

In Abbildung13asind diedirektenKonnektivitaten deBS-Gebiete undn Abbildung13b sind
die kumuliertenVerbindungen zwischeden Untergebieten deBS-Regionenin Form von
binaren Adjazenzmatrizen wiedergebBirekte Verbindungen verlaufelirektvon und zwden
ABlatterri der Hierarchie der Gebietébbildung 14). D e r a r BléttayiesindAin einer
Hierarchieneuroanatomisché&ebiete solche Knoten, die nidnveitett wurden um darunter
liegende Gebiete zu zeigedernicht weiterin Teilgebieteuntergliedert sindDie Gebiete de
BS, die eine topographische Beziehung zMeserzephalonhaben, sindn Violett-Farbtbnen
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dargestelltMeterzephale Gebiete singingegenin Blauténen abgebildet und myek®phale
Gebiete in Trkistonen. DieverbleibenderRegionen sind in Rosaind RotFarbtnen am
Rand der Matrix zerkennen

Die direkte BS-Verbindungsmtxix enthalt 1458 intrinsische Verbindungen 97 Regionen
verfigen Uber keine intrinsischen Verbindungé&he kumulierte BS-Verbindungsmatrix
besteht aug¢813Verbindungen un@8 Gebiet weisen keine intrinsischen Verbindungen auf
(isolierte Gebiete

------

s

Abbildung 14: Ans Ht bindaren B@djazenzmatrixm Auswertungsfenster mit der Gebietshierarchie als
Dreieckshierarchie. Markiert wurden die Gebiete des nzepdalen Zweiges (violetter Bereich).

3.3.2 Typischeintrinsische Konnektivitat des BS

Im Folgenden wurde eine Auswahl intrinsischer Verbindungemaougagestellt, die dann im
weiteren im BSKonnektom detektiert werden sollen, um festzustellen, ob Uberlegs
allgemein bekannten und anerkann#embindungen in dem Konnektom auffindbar sind, bevor
einedetaillierteAnalyse durchgeftihrt wird.

Typischeintrinsische \érbindungnder BSRegionen vdaufen von Sol zu Amb und von Sol
zu PB(Nieuwenhuys et all998, S. 1776). Ein weiteres Beispiel warerdmprokeVerbindung
von SuOLi zu IC(Nieuwenhuys et all998, S. 1776)Eine weiterereziprokeinternukleare

Verbindung verlauft vom Okulomotoriuskern zukontralateralen Abduzekern Weitere
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Afferenzen zum Okulomotoriuskernkomplex kommen vom um@ vomRI (ButtnerEnnever,

Horn 203). Eine Zusammenfassung der Verbindungen ist infTdéelle2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Ubersicht (iber einige typische Verbindungen von@sbieten nach Nieuwenhuys (1998, S.1776ff)
und ButtnerEnnever und Horn (2@1 S. 152).In der Spalte Konnektom wurde die Distagher Verbindung

eingetr Beaer.ut AL

dazwi schen

dass ei ne
|l iegendes

dazwischenliegende Gebiete erreicht werden kann.

Ursprung Ziel Konnekom
6 3 1
6contra 3 3
3 6 contra 2
Sol Amb 1
Sol PB 1
SuOLi IC 1
IC SuOLi 1
Vnc 3 2
RI 3 2
InC 3 1
SOCG 3 2
MRF 3 2
Y 3 2

Aus der Tabelle ergibt sich, dass 5 Verbindungen direkt vorliegen, 6 Verbindungen tber eine

di

rekte
Kerngebiet

Ver bindung
err ei aqébtet Ubare?2 d e n

dazwischenliegende Region existieren und eikentralaterale Verbindung Uber 2
dazvischenliegende Regionen erreicht werden kdnnen

Name:

Source | Nucleus_of_the_solitary_fract_L
]

Target | Ambiguus_nucleus L

® Shortest ways
© Maximur im path length
[ Atlow jumps in hierarchy.

[] Use only nodes of the current hierar chy selection
[ Findpath || sort | Exporttable |
Found links: 1
Resufts | Frequency of regions | Path sequence frequencies |

Node size: ([}
Fomtsize: ——A })——————

Labeling [¥] Show short name instead of name [v] Ending

Use weight for edge color Number of authors Highlight reciprocal edges

Path_[Path I/Recipr.[Averag. | W=Averag.. Hier... | Public. |validit) D=Dista..| wiD
ol L 1 1 3 075 2 o9 23230373

Show short name instead of name
[_] Show only ipsilateral paths

Abbildung 15: Pfadanalyse von Sol und Amb.
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Die Verbindungen wurden mit der Pfadanalyse gefundefibbildung15wurde der Pfad von

Sol nach Amb bestimmt. Er wurde in 9 Publikationen beschrieben, hat ein Gewicht von 3 und
ist somit eine starke bzw. dichte Verbindung. AufRerdem wurden auch gegenlaufige
Verbindungen beschrieben, so dass die Analyse gleitiy reziproke Verbindungn mittels

dicker griing Verbindungslini@ anzeigt. Aus der Tabelle der Pfadanalyse geht auch noch
hervor, dass der Abstand zwischen diesen beiden Regionen 2,3 mm betréagt errsbmigs
relativ dicht zusammenliegemeben diesen ausgesuchten VerbindungenNaeswenhuys
(1998) und ButtnesEnneve und Horn (202) lassen sich im Konnektom mehr Verbindungen
und Eigenschaftenwie Reziprozitdt und Verbindungsgewicht darstellé&bkildung 16).
Dichtere Verbindungen wurden zwischen Gebieten der Formatio reticularis (als Untergebiete
des BSKonnektoms) und den uUbrigen nB®nnektom Gebieten gefunden.uZdiesen
Formatio reticularis Regionen gehdéren KF, PB, PNC und PNO. KF und PB besitzennermeh
efferene Projektionen und PB, PNO und PNC afferente Verbindungen zu den lbrigen BS

Konnektom Regionen.

L8 Werarcly Statmtics Anctyss pats Werorchy pancts Setrgs (o anses s Sevoton ety

MRF.

= s e

Amb_]

s R L1 ll
25 i ik -!ﬂn

Abbildung 16. BS-Gebietezwischen denen typische Verbindungen beschrieben wurden. a) Adjazenzmatrix mit
kumulierten Verbindungen und Hervorhebung von Gebieten mit vielen Verbindungen. b) Alle reziproken
Verbindungen. c) Darstellung der Verbindungsgewichte. d) Anzahl der Publigatialie eine Verbindung
beschrieben haben.
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3.3.3 Globale Eigenschaften deBS-Konnektoms

Mit der AnalyseA G| o b al e IRsaen siciB8 tallgemieie Werte berechnen, didas
gesamteBS-Konnektomcharakterisieren. DaBS-Konnektom mit kumulierten Verbindunge
der TeilbAume deB10 Gebiete enthadlt814 Kanten die 222 Gebiete miteinander verbinden,
so dass88 isolierte und somit intrinsisch nicht verbundene Regionen auftd®edchleifen
oder selbstbezlgliche auf der Hauptdiagonale liegende Verbinduwgeten ermittelt
(Abbildung 18). Die mittlere Anzahl der Verbindungen pro Gebiet betré@B4 und die
Liniendichte bzw.Besetzung der Verbindungsmatibetragt3,76. 297 Verbindungen sind
reziprok bzw. 1517 nichtreziprok. Die durchschnittliche Pfadlange liegt b2jl und der
mittlere Clustercoeffizient ist 8258 Die KleineWelt Eigenschaft ist relativ stark m&,7
ausgepragt. Die globalen Parameter des reaB®Konnektoms wurda mit 7
Randomisierungsmodellen verglichéhabelle4). Die Betragssummen der Differenzen von
Originalnetzwerkparametern und mittleren Ramisierungsparametern ergab fir das
modifizierte OHOModell den geringsten relativen Unterschied \83% (Tabelle 3). Die
Abweichung von einer Skaleneien Verbindmgsverteilung( P ( k )J°)=vbInkO0,&spricht
zwar fur eine Skalerireie Netzwerkarchitektua b e r  dVaert ohie ;79 relativ klein ist,
deutetdies auf relativ wenige Haufigkeiten von Verbindungen hin, die bei einer exakten-skalen
freien Verteilung erwartet werdennAandder Haufigkeitsverteilung der Vieindungen pro

Gebiet lasst sich erkenndAbbildung 17), dass sichnur naherungsweise eirskalenfreie

Verteilungsfunktion durch die stremden Werte legen lasgtu f gr und dWestesimo h e n

der Exponenti al¥) daskd a mme { Paikt) =dlém rel ati v
exponential verteilte Verbindungshaufigkeiten spricht, lasst sich @behdie Exponential
Verteilung der Vebindungshaufigkeiten keine Aussage machd&a somit fiur die
Funktionsanpassung nicht ausreich&ierte ode zu starke Streuungen vorhanden siahn

die Verbindungsverteilung des H$etzwerkes keiner speziellen Verteigsfunktion
zugeordnet werden. Ddas rewiring Modell mit Erhalider Anzahl reziproker Kanten
(Reciprocaljedoch eine besonders @@ Ahnlichkeit aufweist, wurdéieses auch fir weitere

Randomisierunge(Motif-Analyse) verwendet

Abbildung 17: Haufigkeiten der Verbindungen
pro Region.
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Tabelle 3: Relative Unterschiedglobaler Netzwerkparagter von Randomisierungsmodellen und dem realen
biologischen BKonnektom. Einzelwerte der Parameter wurden fiir dasilaterale BSKonnektom
wiedergegeben. Die Summen der Einzelwerte des bilateraldfoBSektoms sind kursiv unter dSummen des
unilateralen Konnektoms aufgefuhBas modiizierte OHGModell weist die wenigsten Unterschiede auf. ER:
Erdds Renyi, WS: WatiStrogatz, BA: Barabasi Albert, REWRewiring, REC: Rewiring mit Regrozitaten
Erhalt.

ER WS BA Mod. BA  Mod. OHO REW REC
Isolated nodes 0 0 0 0 0 0 0
Connected components 0 0 0 0 0 0,1875( 0,0625(
Reciprocal edges -0,8891( 0,9894¢ -0,3861¢ -0,3945" 0,8830( -0,4354( 0
Heterogeneity -0,8045¢ -0,9068¢ -0,2001: -0,2461: -0,5447( 0 0
Degree distribution entropy -0,1947¢ -0,4086¢ -0,1357¢ 0,0640¢ -0,1064! 0 0
Diameter -0,2857:  -0,1517¢ -0,3750C  -0,1696¢ -0,0178¢ -0,1517¢  -0,1517¢
Average path length -0,0035( 0,1550¢  -0,1236  -0,0380¢ 0,20697 -0,0508:  -0,0452¢
Average path lengthSelfreference 0,1874" -0,1402: -0,0087: 0,1042: -0,1402: 0,1167 -0,0943(
Centrality -0,8327¢  -0,9193:  -0,0457¢  -0,2902¢ -0,6736: 0,1043:  -0,0096:
Central point dominance -0,3116! -0,3515:¢ -0,0035¢ -0,0456¢ -0,0294: -0,0010¢ -0,0041¢
Average subgraph centrality -0,9999¢ -0,9999¢ -0,9835: -0,9843¢ -0,9987: -0,6187: -0,2751:
Average cluster coefficient -0,8861:  -0,1283(  -0,5939:  -0,6547( 0,0187:  -0,3624¢  -0,40577
Average flow coefficient 0,0865: 1,3897¢ 0,0226¢ 0,0898¢ 1,1944¢ -0,1457: -0,0256:
Smallworldness -0,8857:  -0,2452¢ -0,5367(  -0,6409¢  -0,1559¢  -0,3282¢  -0,3774¢
Modularity -0,2837: 0,9210¢  -0,3921(  -0,3727( 0,9451¢  -0,4345¢  -0,3867¢
Directed Modularity -0,3423¢ 0,7882¢ -0,4370¢ -0,4452( 0,9413( -0,4981: -0,45741
Transitivity -0,8513¢ 0,3535¢ -0,5078!  -0,5198¢ 0,03857 -0,2398¢  -0,2057:
Global Efficiency 0,3065: 0,1552¢ 0,0308¢ 0,1220" 0,1338( 0,0382: 0,0281"
Harmonic mean -0,2346:  -0,1344t¢ -0,0301: -0,1084¢  -0,1179¢ -0,0369:  -0,0274:
Vulnerability -0,9233¢  -0,9269: -0,61497 -0,6417: -0,6506: -0,21747  -0,3850:
Local Efficiency -0,8913( -0,1123¢ -0,4833¢ -0,5192: 0,2515¢ -0,2504¢ -0,3089:
Directed assortativity coefficient -1,0288:  -1,6289¢  -0,4787¢  -0,6865¢  -2,9698: 0,2551+« 0,0939¢
Cyclic coefficient 0,1524: 0,3762: 0,11027 0,1113¢ 0,4605¢  -0,0410¢  -0,0616:
Average search information 0,0969¢ 0,2859(  -0,2144¢  -0,0339: 0,5266¢ -0,0488¢  -0,0398:
Knotty-centredness -0,9544¢ -0,9482¢ -0,0715: -0,5459: -0,1252¢ -0,1003: -0,0488¢
Summe(unilat) -10,773¢ -2,588¢ -6,459: -6,846: -0,929¢ -3,2601 -3,126:
Summe (bilat) -10,301¢ -0,571¢ -5,772¢ -6,063¢ 1,0951 -3,127( -2,964¢
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Tabelle 4: Globale Parameter d&S-KonnektomsDie Parameter wurden fiir dAsisgangkonnektom BS und

fur 7 Randomisierungen berechnet, die jeweils 1000 Mal wiederholt wurden, so dass fir jedes Model ein
Mittelwert berechnet wurde. Die Bedeutung der einzelnen Parameter wurde in Philipp (2012), Schmitt (2012) und
Schmitt (2014) erlautert.

Giobal parametars [a-0x
\ Nodes | Edges \ Seff-references \ Ipsilateral_L \ Insilateral_R \ C | AVg_DG \ Line density ‘ Cy ‘ CyC \ Avg_HD |
222 1814 [40 [1760 o o |16,3423 [3,6074% [1633 [0,0331 121 |
| coiatSource IPSI [ ColatSource CONTRA|  ColatTargetPSI | ColatTarget CONTRA|  Colatcomplste | AfColatSource IPSI | AfColat Source CON..| AfColatTargetiPS| [AfiColat Targst CONT.|  AfColatcompiete | Paths complste |
68 o |45 [0 o o o [0 [0 [0 [0 |
Randomizations (] Erdos Renyi [v] watts-Strogatz Barabasi-Albert [¥] Modified BA Modified OHO [] Rewiring [v]Reciprocal
Number [16 | [ | [16 | [e | [16 | [18 | [16 |
Parameter 02 [ 1.0 p
Name Real network Erdos Renyi | itts- St itz Barah Ibert Modified BA | Modified OHO Rewiring Reciprocal
[solated nodes 0 o 7 1125 ] 0
1 IL 1 187 1,0625
Reciprocal edges 207 2,9375 550,875 82,31 79,8125 559,25 67,6875 97
1,2473 2438 1162 577 40 679 7 4T
Degree di entropy |3,4093 7452 485 27 4 5 08,
Diameter 7 ! 75 812 87 937 037"
Average path length 8023 7525 ) 4559 695 38 \ 75
Average path length - Selfr.|2,1166 5134 ; 0981 337 1 817
Centrality L3211 ,0537 A ,3064 ,227 0. 6 318
Central point dominance 9544 657 5 ,910! ,92 4 504
Average subgraph centrality |1596325,6016 04676 62579636 4985,2694 018,8222 086190145 157123,781
Average cluster cosflicient |0,3258 0371 ) 132 112 1 2077 1936
Average flow coefficient 1 2587 ; 243 259 2 ,2034 232
Small-worldness 7504 6045 054 14 5 8777 44T
Modularity 5 2141 2 1 7 14 169 3
Directed Modularity 7 38 59 1 7 9
Transitivity 5 7 25 5 7
Global Efficiency 2 i 1 66
Harmonic mean 7 27 17
Vulnerability 1 16 6 45
Local Efficiency 4655 I 4132 2405 . 5 327
Directed assortativity coeffl..|-0,1456 I 0917 0,076 F0,0457 2 0,183 0,158
Cyclic coefficient 0,0925 | 1273 0,1027 0,1028 1351 10,0887 0,0868
Average search information |6,7698 4 7053 53178 65,5401 0,3354 6,439 65,4999
Knotty-centredness 0,3867 0.01 0201 0,3608 0.1765 3 03497 0.3697
2206 6=33 l6=6,5 213 20,7 6=02 6=0,6 2706
Scale-Frze property =079 Vv=-0,05 v=-195 V=111 =076 V=184 V=079 v=0,79
=014 0=0,03 0=0 0=0,45 0=0,13 0=5,5 =014 0=0,14
a=1 8=32 6=6,5 2=14 2=08 la=12 la=1 2=1
Exponential approximation  y=40,8 V=34,12 v=-11,02 ¥=38,24 ¥=26,75 \=15,48 =40,8 =408
4=0,03 =005 4=0,01 0=0,03 0=0,04 1=0,09 4=003 0=0,03

Das bilateral&8S-Konnektom besteht aé20Regionen un&352VerbindungenVon den 620
Regionen besitzen 172 keine Verbindungen, so dass diese isolierten Gebiete entfernt wurden
und 448 Gebiete mit Verbindgen im bilateralen B&onnektom verbliebefAbbildung 18,
Tabelle5). Die Haufigkeitsverteilung der kumulierten Verbindungsgewichte sirbibildung

19 dargestellt.Im bilateralen BS-Konnektom wurde 1684 kontralateraleVerbindungen
gefunden 826 Verbindungen voinsgesam&352Verbindungen sind reziprolEs nahert sich

noch mehr einem Skaldreien Netzwerk( gp= Oan i} einer etwas starkeren Kleidéelt
Eigenschaftvoil,50Di e Abwei chung @®@=0,8 zum exponenti a
so gro3Die durchschnittliche Pfadlange betragd@und der mittlere Clusterkoeffizient liegt

bei 03241 Die rewiring Randomigrung mit Konstanthaltung der Anzahl reziproker Kanten
ergab wieder die groRte Ahnlichkeit mit dem Originaiwegrk. Der mittlere Clusterkoeffizient

liegt bei den meisten Randomisierungen unte @8usnahme modifiziertes OHO Modell).

Der kleinge Unterschied zwischen Rand@mrungen und realen bilateralen-B8nnektom
bezuglich der globalen Parameter weist dasMéslell mit -0,5718 auf Tabelle3). Fur das
unilaterale B&Konnektom zeigt das modifizierte OHRodell den keéinsten Unterschied tber

alle globalen Parameter auf0(9299). In anderen Konkemen (hier nicht dargestellt)
hingegen, hat das rewiring Modell mit Erhalt der Reziprozitaten die gréRte Ahnlichkeit mit

entsprechenden realen Konnektomen.
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Abbildung 18: Bilaterales BSKonnektom mit448 Gebieten.
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Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung der mittleren Verbindungsgewichte der kumulierten Konnektivitat
(bilaterales BsKonnektom)
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Tabelle 5: Globale Parameter des bilateralB®Konnektoms.

Global parameters Fa-ox
‘ MNodes ‘ Edges | Self-references | Ipsilateral_L ‘ Ipsilateral_R ‘ Contralateral | Avg_DG | Line density ‘ Cy ‘ CyC ‘ Avg_HD I
[448 [5352 |80 1770 [1770 [1684 |23,8929 |2,6726% [4988 [0,0248 12,1
| colatSource IPSI | Colat Source CONTRA|  Colat TargetIPS| | ColatTargst CONTRA|  Colatcomplste | AfiColat Source IPSI | AffColat Source CON. | AfiColat Target IPSI [AfiColat Target CONT.|  AffColatcomplete | Paths complate |
|58 |53 |45 |48 2 ] lo lo o o o
Randomizations [v] Erdos Renyi [¥] Watts-Strogatz [¥] Barabasi-Albert [¥] Modified BA [¥] Modified OHO [¥] Rewiring [¥] Reciprocal
Number [1000 | [1o00 | [1000 | [1000 | [1o00 | [1o00 | [1o00 |
Parameter 0.2 [ 0 s
[ Name Real network Erdos Renyi Watts-Strogatz Barabasi-Albert Wodified BA Modified OHO Rewiring Reciprocal
Isolated nodes 0 0 0 61 16,904 0 0 0
Connected components |1 1 1 1 1,013 1 1,062 1,072
Reciprocal edges 26 71,621 1739,981 412427 18,239 658,414 405,392 26
Heterogensity 3148 2011 0877 1,0008 9599 5288 3148 3148
Degree distribution entropy (3,72 8503 1421 3,2808 0487 L6024 72 72
Diameter 3 4137 01 815 ,048 ,093
Average path length 2,368 7227 1234 2,4825 6859 4788 23,6705 2,6921
Average path length - Selfr.[2,1078 2,454 18214 2,105 2,307 18215 2,3662 1,8882
Centrality 0,2625 0,0339 0,0156 0,2628 0,2034 0,0762 0,2804 0,257
Central point dominance  |0,9538 0,6166 0,5062 0,8601 0,0305 0,853 0,0555 0,0548
Average subgraph centrality [26670338707 8342 417,8903 1010,1561 26086953,0672 26847124,9119 201524,0772 7811356436,274 21545493372 8656
Average cluster coeflicient  [0,3241 0,0267 0,2435 0,0981 0,0883 0,3376 0,1863 0,1728
Average flow cosficient 0,232 0,2569 0,5621 0,2412 0,256 0,5231 0,1834 0,2235
Smalkworldness 11 5068 1 95718 4,0232 3,3566 9,5832 71039 56,5377
Modularity 0,2974 0,1763 0,5432 0,156 0,1576 0,588 0,1398 0,161
Directed Madularity ,263 1614 5397 140 i L6183 1236 1357
(Transitivity ,223 7 355 ,094 A ,2647 | 168
Global Efficiency ,2601 3919 475 ,322 ) ,322 7 6
Harmanic mean L4465 5515 8777 1032 i 096 ,2395 , 266
Vulnerability 0,0205 0013 0,0016 0,011 0,01 0,012 0,0191 0,018
Local Efficizncy 0,4781 0,0384 0,4204 0,2231 0,2142 0,6333 0,3451 0,3178
Directed assortativity coeffi... |-0,126 -0,0024 0,0009 0,0422 -0.0261 0,3087 -0.1521 F0,1378
Cyclic cosflicient 0,0923 0,1077 0,1206 0,105 0,1073 0,137 0,0893 0,0884
Average search information [7,7564 84445 98147 6,514 78675 12,2478 7,4216 7,4923
Knotty- 0,2934 0,0075 0,0088 0,3281 0,1208 0,3448 0,24 0,2602
A=0,4 2=26 =67 0=09 =06 0=0,6 =04 0=0,4
Scale-Free property =066 v=022 =417 =118 v=0,83 V=205 v=0,66 v=0,66
0=0,1 a=0,04 =0 =057 =013 a=1433 a=0,1 a=0,1
a=0,8 a=26 =67 =1 =04 0=0,6 =08 0=0,8
Exponential approximation  [y=73,38 y=29,56 =614 V=564 v=36,42 =17 88 v=73,38 v=7338
0=0,02 4=0,04 =0 =002 0=0,03 =009 0=0,02 =002

Die Anzahl der intrinsischen kumulierten Efferenzen und Afferenzen dé&BB8ektoms sind

in Tabellel5aufgefuhrt. Der Spinal trigeminal nucleus caudal part hat die meisten intrinsischen
Efferenzen und verbindet besonders viele (15) Untergebiete des Facial nucleus lateral
subnucleus. Letzterer hat 53 Afferenzen von denen die meisten (5) aus dem vealteolater
periaqueduktalen Grau (VLPAGrammen. VLPAG wiederum nimmt den 2. Rang bzgl. der
Anzahl der Efferenzen mit 133 ein von den 13 zum LC verlaufen. LC hat 48 intrinsiSehe B
Afferenzen von denen die messt (4) aus den Untergebieten des Nucleub@fsditary tract
gelatinous part stammeAuf Rang 3 der intrinsischen Efferenzen befindet sich LC mit 93
Verbindungen und einem Maximum von 5 Verbindungen zum lateralen vestibularen Kern, der
wiedeum 171 Affeenzen besitzton denen dieneisteraus VLPAG (13 stammen.

Werden die Efferenzen und Afferenzen zueinander in Beziehung gesetztigt sich zum

einen eine deutliche Streuung und zum anderen eine Zunahme von Efferenzen mit
zunehmendenAfferenzen pro Gebietwas durch die Trendlinie ebenfalls deutlig¥ird
(Abbildung20).

Der Quotient #Efferenzen/#Afferenzen gibt an, ob ein Gebiet radferenzen(>1) oder
Afferenzen (<) oder die Output und Input Verbindungen ineei gleichen Verhaltnis
zueinander X) vorliegen. Die sortierten Quotienten ergeben, dass der Parabigeminale Kern
einen maximalen Quotienten von 10,34 gefolgt von Sol gelaipaut (10) und SNC ventral

part (9) aufweist. Die Rostral veratl respiratory goup hat besonders viele Afferenzen im
Verhéltnis zu Efferenzen (0,02), gefolgt vom Ventral tegmental nucleus (0,07) und Sol

commissural part (0,14).
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Mit dieser Darstellung der kumulierten intrinsischen Efferenzen und Afferenzen wird auch
deutlich, dass 4BS-Gebiete keinen intrinsischen Output besitzen und 17 Gebiete keine
intrinsischen Afferenzen erhalten. Sowohl diese Gebiete als auctsdRe@donen die weder
intrinsiscre Afferenzen noch Efferenzen besitzererden in der extrinsischen B®nnektom

Analyse in der @bietsauswahl explizit berticksichtigt.

Efferenzen (x) und Afferenzen (y) des-BSnnektoms
180

160
140
120
100
80
60
40

20

0 50 100 150 200 250

Abbildung 20: Darstellung von Efferenzen (Abszisse) und Afferenzemdif@te) des intrinsischen BS
Konnektoms.

3.3.4 Beobachtungshéaufigkeit, Verifikation und Validitat

Die Haufigkeit mit der direkte Verbindungen in den ausgewerteten Publikationen beobachtet
wurden,spiegelt die Vihrscheinlickeit fur derenwirkliche biologischeExistenzwieder. Je
haufiger eine Verbindung beschrieben wurde in Publikationen, desto waihigdter ist auch,

das genau diese Verbindung tatsachlich existiPablizierteUrspriinge und Ziele axonaler
Verbindungkdnnen jedoch aucfalsch positive sowie falsch negative ddachtungen oder
Interpretationen vonvermutlichen Verbindungen beinhaltenEinen Uberblick tber die
Beobachtungshéaufigkeiten direktéerbindungendesBS-Netzwerkes wurden farbkodieirt
Matrixform wiedergegeben(Abbildung 21). Wenn in derselbenPublikation die gleiche
Verbindung in einem andeareVersuchstier (Case) odaunter anderen experimentellen

Bedingungen(z.B. anderer Tracerpeobachtet wurdesteigt die Beobachtungshaufigkeit
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ebensawvie im Fall einer Dokumentatioderselben Verbindung @ndererPublikationen. Das
Maximum von25 Beobachtungen liegt fur die VerbindungvMdLPAG zu RmGvor. Ferne
wurden Verbindungewon LPAG zu RmG (13), SNR zu PPTg10) und LC zu IP (8) am
haufigstenbeschrieben

Abbildung 21: Beobachtungshaufigkeiten von direkten Verbindungen im unilateB8edetzwerk.Mit Gelb
wurden Verbinlungen markiert, die mehr alsmal beobachtet wurden.

Die Kombinationen von Nachweismethoden vdferbindungn (anterograd (axonale
Endigungen)und/oderretrograd (Perikaryen) transportierte TraelBigbstany in einer oder
mehreren Puldlietionen lassen siclauchin Form eineMatrix darstellen(/Abbildung62). Als
Hinweis dafir, dasgine Verbindung tatsachlich iskiert, werdenin Publikationen oftmals
bilaterale Tracttracing Nachweig von Verbindungenals Uberprifung einerprimar
beobachteten Verbindungangwendet Nacldem ale Verbindungen aus den

Literaturauswertungen erfasst waremirde hier die Moglichkeéigenutzt, die verschiedenen
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Tracer und Transportrichtungen zusaemufassen und mittels Kombination aus
unterschiedlichen Studien bestimmte VerbinduNgehweismuster zu visualisieren
(Abbildung 67). Die Prufung vonVerbindungen mittels anterogrademd/oderretrograder
Technik macht eine Aussage uber die biologische Existenz einer Verbindung zuverlassiger, als
der Nachweison Verbindingen mitlediglich einen Verfahren.Nur retrograd nachgewiesene
Verbindungen(r, griin kodiert)finden sich imBS Netzwerk 904 Mal und nur anterograd
nachgewiesend91 Mal (a, gelb kodiert) Anterograde und retrograde Nachweiser, violett
kodiert) der deichen Verbindungen wurden ebenfalls2#42 Fallen erbracht Wird in einer
Publikation eine Verbindung alsiicht existierend beschrieben aber in mindestens einer
weiteren Publikation dieselbe Verbindung t@isachlichvorhanden dargesteltiannliegt ene
Diskrepanz der Beobachtung vam. diesemFall liegt eine maximale Diskrepanz vonvbr.
Variieren die Verbindungsgewichte, so wurde diese Variabilitat als Diskreparderin
DiskrepanzMatrix bertcksichtigt (Schmitt et al. 2018Abbildung68). Auchwennlediglich 1

von 10 Beobachtungen dokumentiertsslainespezifischeVerbindung nicht existiert, liegt
eine maximale Diskrepanz vor3 Verbindungen weisen in danilateralen BSMatrix eine

maximale Diskrepanz aufbbildung22).
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0.421 0243 0.384 0.488 0.607 0728 0.85 1

Abbildung 22: Verteilung der DiskrepanzeWerte des unilateralen Bonnektoms mit direkteWerbindungen

Haufigere maximale Diskrepanzen fanden sich fur Verbindungen des lateralen vestibuléaren
Kernes und RmG, Superior paraolivary nucleus, Koelliker Fuse nucleus, Dk ud f&hden

sich beispielsweisbei 2 von 5 Beobahtungen, dass die Verbindung vk A RmG nicht
existiert. Die Ubriger® Beobachtungen bestétigen diese Verbindung.

Sofern Verbindungen in unterschiedlichen Publikationeaeschriebenwurden, @ren
Verbindungsgewichte ahnlich sind und dartber hinaus awuerschiedliche Tracing
Methoden angewendet wurden, wird es immer wahrscheinlicher, dass die Verbindung zwischen
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zwei Regionen tatsachlich existiert und nicht aus widerspruchlichen oder stark variierenden
Beobachtungen hervorgeht.

Die Berechnung des Wesddasiertauf die urspriingliche reliability R und wird in Schmitt et

al. (2015) genaueerlautert Grundsatzlich werden Beobachtungen summiert, die eine
Verbindung als existierend beschreiben. Zusatzlich hierzu werden Madahren summiert.

Die negative Summe wird von der Anzahl der Beobachtungen gebildet, die dieselbe
Verbindung als nicht existierend beschreiben. Das Ergebnis ergibt dann eine Abschéatzung tber
die Zuverlassigkeit bezuglich der Aussage, ob eine Verbindung wirklich existiert logler e
nicht Die Validitdten wurden flr das gesamte unilateralek®@®nektom berechnet und in
Abbildung 69 dargestellt. AnschlieBend wurden die Regionen herausgefiltert, die
Verbindungen mit Validitatswerten > 4 besitzen undAipbildung 23 wiedergegebenDie
Verbindung von VLPAG zu RmG besitane maximale Validitat von 25,1 gefolgt von LPAG

zu RmG mit 13,2 und von SNR zu PPTg mit 1M¥e gefilterte Validitatsmatrix zeigt also
genau die Verbindungen, die aufgrund ihrer konsistenten Besghgeab in Publikationen als

besonders zuverlassig gewertet werden koijabhildung24, Abbildung25).

Abbildung 23: Die gefilterte Validitatsmatrix bzw. observation scores. Regionen mit Validitatswedt@urden
gefiltertund Regionen mit Werten < 4 wurden entfe@bmit haben ig verbliebenen Verbindungerlativ grol3e
Validitaten.
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Abbildung 24: Orthogonale Netzwerkdarstellumgder gefilterten
Validitatsmatrix Abbildung23). Nur die besonders validen Verbindungen
werden noch dargestellt.

Abbildung 25: Hierarchische Gebietsdarstellung mit orthogonalen Netzwerklayout von gefibextenders
validen Verbindungen im unilateralen B®nnektom.
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3.3.5 Reziproke Verbindungsstrukturen
297 der 1814Verbindungen imunilateralenBS-Netzwerk sind reziprokAbbildung 26). 832

von5380Verbindungen sindn bilateralen B&Konnektonreziprok.lpsilateral verlaufemehr
Reziprozitatenals kontralateral (Abbildung 65). Da kontralateraleRezipozitaten haufig
zwischen gleicheRegionen unterschiedlicher Hemispharen verlaufen, Niglokndiagonale

in der Reziprozitatsmatrix zu erkenn@bbildung65). Den Verbindungsgewichteder beiden
konnektionalen Anteile einer reziproken Verbindung wurden Farbbander zugewiesen. Sind die
Verbindungsgewichte relativ grof3 dirdhnlich liegen sie im griinen Farbbereich. Sind sie
hingegen relati klein und unéhnlichwurden sie mit einem Rdton kodiert.Die symmetrische
Haufigkeitsverteilung der Reziprozitaten zeigt Eiiufigkeitsnaximum fir Reziprataten die
ungefahr gleich iele Efferenzen und Afferenzen besitdédbildung27).

Die meisten intrinsischen Reziprozitdten im unilateralenKB8nektom haben LC (34),
VLPAG (28, RmG (22) und PPTg (21). Zudem sind Verbindungen innerhalb dieser Regionen
beschrieben wordeso dass auch Eintragungen auf der Hauptdiagonalen fur diese Regionen in
der Adjazenzmatrix vorhanden sind. Allgemeiner lassen sich selbstreferente, reziproke und
zyklische Verbindungen mit der Zyklefnalyse vomeuroVIISASestimmen. Dies wurde bis

zu anem Zyklengrenzwert von @urchgefihrt(Tabelle 6). Die Regionen mit den meisten

Reziprozitaten weisen auch die meisten hohergradigen Zyklen auf.

Tabelle 6: Anzahlen zyklischen Verbindungen von 1 (Verbindung mit sich selber), 2
(reziprok) bis 6.
Region
Locuscoeruleus
Ventrolateral periagueductal gray
Raphe magnus nucleus
Pedunculopontine tegmental nuclet
Median raphe nucleus
Edinger Westphal nucleus
Raphe obscurus nucleus
Parabrachial nucleus medial
Spinal trigeminal nucleus caudal pa
Koelliker Fuse nucleus

2 3 4 5 6
34 558 9408 152641 2397393
28 418 7279 119865 1914314
22 366 6384 107023 1724569
21 316 5161 85801 1388896
19 272 4645 77246 1255759
19 262 4418 74241 1213219
15 226 3981 67857 1116014
15 218 3882 65393 1075073
17 213 3748 62400 1024255
13 207 3532 59523 982343

ORORORRRERR|R
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Abbildung 26: Unilaterale Reziprozitdtsmatrix des BS-Netzwerkes Rot-Tone bedeuten relativ weniger

Efferenzen oder Afferenzen und Grliine relativ mehr. Weibedeutetdass ungefahr gleichviele Effenzen
und Afferenzen vorkommen.

10

0.083 0.125 0.167 02 025 0.278 0.294 0.308 0.323 0.375 04 0.432 0455 0.5 0545 0.568 0.8 0.625 0.677 0.692 0.706 0.722 075 0.8 0.833 0.875 0.917

Abbildung 27: Verteilung dereziproken Verbindungsgewichte.
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Ab'bildung 28: Unilaterale Matrix von BS<onnektom Verbindungen, von denesziproke Verbindungen grun
kodiert und nichireziproke Verbindungen rot kodiert wurden.

3.3.6 Die BS-Distanzmatrix

Die Distanzmatrix zeigt die kirzesten Wegewischen samtlichen Regionetles BS
Konnektons. Die meisten Gebiete lassen sich uUberei Verbindungen bzw.zwel
Zwischenregioan erreichen Abbildung 29). Die graphentheoretischeDistanzensind die
kleinsten Anzahlen voiVerbindungen, um von einem Gebieu einem anderen Gebiet zu
gelangenRegionendes unilateralen B&onnektomsmit zahlreichengeringenintrinsischen
Distanzen sind/LPAG (63), LC (51), Sp5C(50) und DLPAG (46), wobedie Zahlen der
Anzahl von Distanzen mit dem Abstand 1 entsprechentafidsl ist eine direkte Viindung
zwischen zwei Bgionen und Abstand 2 wére eine Verbindung mit einem Zwischengehiet

pro Gebiet Input und Output Distanzen berechenbar sind, wurde die gesamte Distanzentabelle

im Anhang wiedergegebdiabellel6).
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Die geringen Distanzen lassen sich mit Hilfes Balkendiagrammein Abbildung29 deutlich
erkennenRelativ grof3e Distanzeftu=4) weisenspezielle zytoarchitektonische Schichten des
Colliculus inferior und superior auf, peritriginal nucleus, dorsal cochlear nucleus fusiform
layer und sagulum nucleusgbellel6).

Viele Gebieteassen sich tber ein dazwischegendes Gelet erreicha und haben somit eine
Distanz von ZAbbildung67). Werden die Anzahl von Verbindungen zwischen zwei Gebieten
gezahlt, die Uber eine Zwischenregion verlaufen, so lasst sich dies in der intermittierenden
Distanzmatrix darstellerist die kirzeste Distanz gro3er als 1, so konnenrenefkiirzeste
Wege Ubeein oder mehrerdazwischenliegende Gebiete (intermittierende Knoten) verlaufen
(shortespath count matrix(Abbildung30). EinenHinweis auf die WichtigkeieinesGebietes

in dem Konnektomgibt einem die Anzahl kiirzester Verbindungen, die ein Gebiet durchqueren
(Abbildung 31). Ein Gebiet ist bsonders bedeutend fir die Netzwerkintegritatems viele
kirzeste Pfade d&ebiet passieremm zwei andere Gebiete zu verbindEm Wegfall solcher
Regionen konntalie mittlere kirzeste Distanzines Netzwerkes deutlickerlangern.LC,
Sp5C, DLPAG uncEW sind Gebietedie besonderdiaufig als intermittierende Gebieteur
Verbindung zweier Regionen genutzt werd@bbildung 67). Diese Gebiete,gehéren nicht
notwendgerweisezu denengdie besondersiele kiirzeste Distanzen zu anderen Gebieten des
BS-NetzwerkeswufweisenSo finden sich fur VLPAG 63 kirzeste Pfade der LaAnge 1, wahrend
DLPAG lediglich 46 kirzeste Pfade der Lange 1 besi&édeutend ist auch, dasie
Reihenfolge der Gebiet hinsichtlichinput und Output nicht symmetrisch sind. Z.B. hat
VLPAG als erste OutptiRegion eines Paares ein Ougaximum (63) fur die Anzahl
kurzester Wege aber kein Maximum als erste hipedion (34) einer belibigen zweiten
Region.
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Abbildung 29: Haufigkeitender Distanzenm unilateralen BSKonnektom Am haufigsten tritt die Distan2
auf.
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Abbildung 30: Distanzmatrix deBS-Gebiete Der iberwiegende Teil der Gelsest iber3 Verbindungen bzw.

zwei Zwischenstatioen erreichbar Graue Matrixelemente indizieren, dass eine Region nicht von einer anderen
erreicht werden kann. Das Histogramm der Distanzen wurdéhildung 29 wiedergegeberDie Haufigkeiten

pro Spalte und pro Zeile sind in den nebenstehenden Balkendiagrammen wiedergegeben.
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Abbildung 31: AnzahlunterschiedlichekiirzestefPfade,liber dieein Regionenpaar des unilateralen-BS
Konnektomserreichbar istBalkendiagramme befinden sich wieder an den beiden Seiten der Matrix.

3.3.7 Connnectivity Matching Matrix

Die Ahnlichkeit der Verbindungervon zwei RegionerdesBS-Konnektoms wurde mit der
Connectivity Matching CMI) Matrix dargestellt Die Matrix kannsowohlInput, Outputals
auchbeide Verbindungstypen zusamm@MIai-Matrix) abbilden In Abbildung 33 ist die
CMlar-Matrix fur Input und Output Verbindungen zusammen wiedergegeben. Das Maximum
betragt 1, wenn die Verbindungen zweier Regionen identisch sind. Umso gro3er die
Ubereinstimmung von Verbindungen vawei Regionen ist, desto groRer ist auch der CMI
Wert. In der CMiMatrix sind die obere und unteBreiecksmatrixsymmetrisch. Um grol3ere
CMI-Werte besser sichtbar zu machen, wurden die kleinerer\Z&fte mit Grautdnen und

die grol3eren Werte (CMI >0,4) mit 6 Farbklassen dargestellt. Der tiberwiegende Teil der CMI
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Werte befindet sich im Bereich zwischen 0 bis 0,3%8bfldung32). CMla-Werte > 0,8 sind
in Tabelle7 wiedegegeben.

Abbildung 32: CMlai-Matrix fur Input und Output VerbindungeBalkendiagramme an den Seiten der Matrix
geben die Zeilenund Spaltenhaufigkeiten wiedede heller die Grauténe desto ahnlicher sind die Verbindungen
eines Regionenpaares. Die groRecdm a1-Werte (>0,4) wurden mittels 6 Farbklassen hervorgehobeftVDR

und PNGPnO weisen Maxima (rot) aubie Balkendiagrammeeigen grof3e Werte futonnectivity Matchings

Input und Outputs, wenn die schwarzen Bereiche lang sind wie z.B. fur LPGi und LC. In dem tirkis markierten

Bereich (Nc. solitarius) scheint die Dichte von Regionen mit grof3ekéin,-Werten gré3er zu sein, als der
Ubrigen Matrix(sieheAbbildung 34).
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