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Brain Reading?

= Kann man aus der Gehirnaktivitat erschlielSen, woran jemand denkt?
= Was messen Techniken wie fMRT eigentlich genau?

= \Was sind Vorteile und Grenzen verschiedener Methoden?



Wie entste
Nervenzellen Gefiihle, Gedanken, Erinnerungen und

willentliche Handlungen?




Gehirn und Geist:
Der Ansatz der Kognitiven Neurowissenschaft

= Ziel

Zu erklaren, wie mentale Prozesse (Wahrnehmen,
Denken, Erinnern, Entscheiden etc.) im Gehirn
“implementiert” sind

= Methodische Grundlage

Technologische Fortschritte in der Untersuchung
neuronaler Prozesse (insb. nicht-invasive bildgebende
Verfahren)

" |nterdisziplindare Zusammenarbeit
Experimentelle Psychologie
Neurowissenschaften
Molekulargenetik

Komputationale Modellierung
Philosophie des Geistes



Integration multipler Beschreibungsebenen

Behavioral and information-processing e
level A s

¢ Analyses of cognitive task performance
e Models of underlying computational mechanisms

Neural systems level

e fMRI; EEG; TMS
e Large-scale brain systems interactions

Molecular Level

STRESS RESPONSE SYSTEM

e Neuromodulatory and neuroendocrine systems
e Pharmacological neuroimaging; PET;
e Genetic variation




Kurze Geschichte der Kognitiven Neurowissenschaft

1800
Phrenologists put forward their localizationist manifesto

1820

1840 First nerve cell described (Purkinje, 1837)

1860 Broca (1861) publishes paper on language localization

1880 Applying electrical currents to dog cortex causes movement
(Fritsch & Hitzig, 1870)

1900 EEG developed as a research tool (Berger, 1929)

Action potential discovered, enables single cell recording
1920 (Hodgkin & Huxley, 1939)

Cognitive psychology emerges (influential publications by

Ut Broadbent, Chomsky, Miller and others)

1960 CT (Hounsfield, 1973) and MRI (Lauterbur, 1973) image developed

1980 in vivo blood flow measured in humans, enabling PET (Reivich et al., 1979)
First study of TMS reported (Barker et al., 1985)

2000

BOLD response reported enabling fMRI development (Ogawa et al., 1990)

© Psychology Press




Forschritte in funktionellen Bildgebungsmethoden und die
Geburt der modernen Kognitiven Neurowissenschaft

1970s: strukturelle Bildgebungsmethoden (CT, MRT) ermdglichen prazise
Bilder des Gehirns (und von Gehirnlasionen)

1980s: PET wird erstmals eingesetzt, um kognitive Prozesse mittels
kognitionspsychologischer Aufgaben zu untersuchen

1985: TMS wird eingesetzt um temporare “kiinstliche” Lasionen zu erzeugen

1990: fMRT: Level der Oxygenisierung des Bluts in bestimmten
Gehirnregionen wird als Indikator fir neuronale Aktivitat wahrend
perzeptueller / kognitiver Leistungen eingesetzt



% of all brain

Der Aufstieg bildgebender Verfahren

PET and MRI studies




Neuroimaging and electrophysiological methods

Brain activation

Metabolism Neural Signaling
Regional Blood Glucose Electrical Release of
cerebral  oxygen  consumption currents  neurotransmitters
blood flow level
(PET, fMRT) (EEG, MEG, Single cell recording)
Indirect signals are produced by brain Direct brain signals are usually
metabolism and blood flow (glucose and electromagnetic. (EEG, MEG, single-cell

oxygen for MRI/fMRI), and radioactive electrical recording, direct stimulation of
tracers (PET). neurons).



Methoden der Kognitiven Neurowissenschaft

THE DIFFERENT METHODS USED IN COGNITIVE NEUROSCIENCE

Method
EEG/ERP

Single-cell (and multi-unit)
recordings

T™MS
MEG
PET

fMRI

Method type

Recording

Recording

Stimulation
Recording
Recording

Recording

Invasiveness

Non-invasive

Invasive

Non-invasive
Non-invasive
Invasive

Non-invasive

Brain property used

Electrical

Electrical

Electromagnetic

Magnetic

Hemodynamic

Hemodynamic

© Psychology Press




Methoden der Kognitiven Neurowissenschaft

Temporal
resolution

Spatial
resolution

Invasiveness

Log size (mm)

Brain

Map

Column

Layer
Neuron

Dendrite

Synapse B

A Naturally
B MEG & ERP Functional MRI PET occuring

8 lesions

2 —

1 —

0 -

Multi-unit
recording

| Single-cell
_3 q
recording
I I I I I | I I I I |
-3 2 - 0 1 2 3 4 5 6 7
Millisecond Second Minute  Hour Day

Log time (sec)
© Psychology Press.

Adapted from Churchland and Sejnowski (1988).




Strukturelle Bildgebung

= Beruht auf unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften unterschiedlicher
Gewebearten (Knochen, graue vs. weilde Substanz, cerebrospinale Flissigkeit)

= Liefert statisches “Bild” des physikalischen Struktur des Gehirns

Computertomographie Magnetresonanztomographie
(CT): (MRT):
- basiert auf Prinzipien der
Basiert auf Kernspinresonanz
unterschiedlicher - erzeugt Schnittbilder des
Absorption von Korper§
- Vorteile

Rontgenstrahlen in
Geweben unterschiedlicher
Dichte

* Nicht invasiv

* Bessere raumliche
Auflosung

* Bessere Unterscheidung
zwischen weiRer und
grauer Substanz

© Psychology Press



Strukturelle MRT

Axial Coronal Sagittal

Transversal (axial) Coronal Sagittal

© W. W. Norton.



Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

Stellt Diffusionsbewegung von Wassermolekilen im Gewebe raumlich dar

Wasser-Molekile kdnnen sich im Gehirn nicht beliebig bewegen (Isotropie),
sondern Bewegung wird u.a. durch Zellmembranen eingeschrankt (Anisotropie)

Molekile kénnen sich in myelinisierten Nervenfaserbiindeln entlang der Axone
ungehinderter bewegen als quer zu ihnen.

Aus Diffusionsverhalten kann auf Verlauf groRer Nervenfaserbiindel geschlossen
werden

fronto-occipitaler
Fasciculus, der
visuellen Kortex mit
dem Frontallappen
verbindet

© Psychology Press.
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Grundprinzip der Magnetresonanz

Protonen in Wasserstoffmolekiilen haben Eigendrehimpuls
(Kernspin), dessen Orientierung normalerweise zufallig ist

In einem starken statischen Magnetfeld richtet Teil der Protonen
parallel zum Magnetfeld aus = longitudinale Magnetisierung

Hochfrequente Radiowellen werden durch dieses Magnetfeld
geschickt = Magnetisierung kippt um 90 Grad in transversale
Magnetisierung

Abschalten des hochfrequenten Wechselfeldes = Spins richten sich
wieder parallel zum statischen Magnetfeld aus = transversale
Magnetisierung nimmt wieder ab (,,Relaxation”)

Induziert ein elektromagnetisches Signal, das von Detektoren rund
um den Kopf aufgezeichnet wird

Scanner wiederholt diesen Prozess, so dass unterschiedliche
Schichten des Gehirns angeregt werden (,,echo planar imaging”: ca.
2 Sek fur ganzes Hirn mit 3 mm Schichten)

Relaxationszeiten unterscheiden sich je nach Gewebe 2>
verschiedene Signalstarken (Helligkeiten) (sog. T1-gewichtete Bilder)

Relaxation wird auch durch lokale Wechselwirkungen zwischen
Molekilen beeinflusst (T2) und Deoxyhemoglobin stort diesen
Prozess = Basis flr funktionelle MRT Bilder (T2*)



Funktionelle Bildgebung

Das Gehirn
verbraucht ca. 20% des aufgenommenen Sauerstoffs
speichert keinen Sauerstoff und nur wenig Glukose
Notwendige Energie wird Gber lokale Durchblutung bereit gestellt

Neuronale Aktivitdt erhoht den Sauerstoffverbrauch = Zur Kompensation
wird mehr Blut in aktive Regionen gepumpt

Funktionelle Bildgebung

Messung von Fluktuationen metabolischer Prozesse, die mit neuronalen Prozesse
korreliert sind, die ihrerseits mit kognitiven Prozessen zusammenhangen

PET: misst regionalen Blutfluss
fMRI: misst Sauerstoffkonzentration im Blut

Metabolische Prozesse sind langsam (mehrere Sekunden) = schlechte
zeitliche (aber gute raumliche) Auflésung von PET und fMRT



Funktionelle Bildgebung:
Friihe Ideen

,We must suppose a very delicate
adjustment whereby the circulation follows
the needs of the cerebral activity. Blood
very likely may rush to each region of the
cortex according as it is most active, but of
this we know nothing. | need hardly say
that the activity of the nervous matter is
the primary phenomenon, and the afflux
of blood its secondary consequence.”

William James (1890). Principles of
Psychology, Vol. 1 (p. 98).
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THE PRINCIFLES
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Funktionelle Bildgebung

Das Gehirn ist standig aktiv und benétigt stetige Versorgung mit Blut und
Sauerstoff

Um auf funktionelle Aktivierung zu schlie8en, muss man relative
Unterschiede in der Hirnaktivitat zwischen experimentellen Bedingungen
vergleichen (= Subtraktionsmethode)

“Region X zeigt erhohte Aktivierung / ist aktiv” = sie erzeugt grofReres
Signal in der Experimentalbedingung als in der Kontrollbedingung

Ob Aktivierung sinnvoll interpretierbar ist, hangt entscheidend von der
Wabhl sinnvoller Vergleichsbedingungen ab!

Daher ist psychologisches Wissen Uber experimentelle Aufgaben und die
beteiligten kognitiven Prozessen essentiell fiir die funktionelle Bildgebung



Positronen-Emissions-Tomographie (PET)



Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Radioaktiver Tracer wird ins Blut injiziert (z.B. Wasser, das mit einem radioaktiven Sauerstoff-Isotop *°0
markiert ist)

Isotop emittiert Positronen, die mit Elektronen kollidieren = zwei Photonen (Gammastrahlen) werden in
entgegengesetzter Richtung ausgesandt

PET-Scanner misst diese Strahlen und registriert Koinzidenzen zwischen je gegenliberliegenden Detektoren

Aus raum-zeitlicher Verteilung der registrierten Zerfallsereignisse wird auf raumliche Verteilung des
Radiopharmakons im Gehirn geschlossen und Serie von Schnittbildern errechnet.

Detektor Detektoren Koinzidenzschaltk

Koinzidenz-
schaltkreis

Photon — N

"y

Elcklronb“
o ) f @

/

Positron

- 0

Atomkern
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T © Spektrum Akademischer Verlag.



Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Ist dlter als fMRT

Liefert Messung der regionalen
Hirndurchblutung (regional cerebral
blood flow; rCBF)

Teuer

Invasiv (Injektion eines radioaktiven
Tracers)

Langsam (Darbietungsdauer 20-30
Minuten).

Hat viele wichtige Ergebnisse
geliefert

Wird aktuell relativ selten in
Forschung verwendet, ist aber noch
immer wichtige Methode fir
bestimmte Anwendungen (z.B.
Untersuchung bestimmter
Neurotransmittersysteme)

Hearing Words

Speaking Words

Seeing Words

Thinking About Words

Min

© Sinauer



Funktionelle Magnetresonanztomografie



fMRT: Grundprinizip

Aktiven Hirnregionen wird Energie liber das vaskulare System zugefiihrt

PR
In den letzten zehn Jahren hat MRT PET a2 bt n«m, 2y
~ 1 ﬁmﬁg} "%ﬁvﬁ %& X ™\

als praferierte Methoden der i ‘%ﬁ’ *?& ;‘3&%“ {,
funktionellen Bildgebung abgeldst ,‘@\‘_@7 § PO &ﬁ)

o .. W A
fMRT kombiniert hochauflésende > ‘;ﬁ%@\\&@@@, ,@\_\,{@ 5
anatomische “Bilder” mit funktionellen e Vs @0 2\ S

RS S defw‘“* AN

S A N
Scans, die hamodynamische Aktivitat G S (‘4’, Y
registrieren

Basiert auf Annahme, dass neuronale
Aktivitat die Zufuhr sauerstoffhaltigen
Bluts in aktive Gehirnregionen erhoht

Neuronal firing

Erhohter Sauerstoffgehalt verandert
magnetische Eigenschaften des Blutes
- Grundlage des BOLD-Signals (blood
oxygen dependent level contrast)

BOLD response

Hamodynamische Antwort ist langsam
(Peak bei 6 bis 10 Sek.)

© Spektrum Akademischer Verlag.



fMRT

Aktiven Hirnregionen wird Energie liber das vaskulare System zugefiihrt

Geringe neuronale Aktivitat 25

Oxygen wird aus roten
Blutkdrperchen in den
Kapillaren extrahiert

globin

» »xyhem@g:l@bim

Mehr oxygeniertes Blut wird
geliefert als notig 2>
Reduktion der Menge an
deoxygeniertem Hamoglobin

Principles of Cognitive Neuroscience, Figure 3.10 (Part 2)

(Credit: iStockphoto/Sebastian Kaulitzki)



Uberkompensation

Mehr Himoglobin wird geliefert als benotigt wird 2>
Verringerung des Deoxygenierten Hamoglobins

© Psychology Press.

Relative concentration

Oxygenated
hemoglobin

el

Deoxygenated
hemoglobin

| | | | | | |

0 2 4 6 8 10 12
Time (s)

From Mandeville et al., 1999




Deoxygeniertes Hamoglobin reduziert bestimmte Arten des MR
Signals (T2*)

Baseline

Blood Oxygenation Level
Dependent (BOLD) Contrast

» Signalveranderung ist klein (ca. 1-3%)

* Form der HRF variiert zwischen
Hirnregionen und/oder Probanden
(Aguirre et al., 1998)

e Raumliche Auflésung ca. 1-3 mm

© Sinauer



fMRI
Hemodynamic response function (HRF)

HRF = Veranderung des BOLD-Signal Uber die Zeit

Overcompensation

A

2

-

L

=

o

c

o

a —

= [ [ [ [ [ [

g 2 4 6 8 10 12 Time (s)

Initial dip \Undershoot
/ \ © Psychology Press.

Erhohter Sauerstoffverbrauch Erhohter Sauerstoffverbrauch Sauerstoffverbrauch und
durch aktive Neuronen - - erhohter Zufluss von Blutzufluss fallen temporar
kleiner relativer Anstieg oxygeniertem Blut unter Baseline

deoxygenierten Bluts (Uberkompensation)



Die erste Anwendung der BOLD fMRT

Baseline
(B) Flow-sensitive images
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2 o® °
2 2800 |- o« SOV oo
§ P : °
5 § ® ) @
— ° o $ [ @
&,
g 2740 [3 2 oseee . son’?
=
2680 | | | |
0 70 140 210 280
Time (s)
(@) BOLD-sensitive images
_ 6050 off On Off On
= o\, o Pe
55900 e $IN
< [ ] [
: ~ .... ®
S 5750 FarW® “ee .,
on ® w
n LN
5600 I I ! |
0 60 120 180 240
Time (s)
FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING, Figure 7.11 (Part 2) © 2004 Sinauer Associal tes, Inc

Visual Cortex

Kwong, et al., 1992



fMRI measures time-dependent fluctuations in oxygenation

Primary visual cortex

Probanden sahen Feld zufallig 3 Mo St SR Mov SRR St
angeordneter weier Punkte auf e WH //\,
schwarzem Hintergrund 1 F
£ 14

Punkte blieben entweder stationar oder 3 °'\M
bewegten sich um eine Achse ) \JJ

47
40-s Stimulationsintervalle alternierten mit

2

40-s Intervallen mit leerem Bildschirm 0 RS
L ] . Area MT
(a) Primarer visueller Kortex (V1): erhohte 4. Mov. Stat  Mov. _Stat.
Aktivierung in Stimulations- vs.
. ? 3 =
Leerintervallen £ \/v{
22-
2
s
5
wv

18
(b) Area MT: erhdhte Aktivierung nur bei . | \’WMJ\
0 -
sich bewegenden Punkten
0 80 160 240 320
Time (s)
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PET v. fMRI

PET

Based on blood volume

Involves radioactivity (signal depends on
radioactive tracer)

Participants scanned only once
Temporal resolution = 30 seconds
Effective spatial resolution = 10 mm
Must use a blocked design

Sensitive to the whole brain

Can use pharmacological tracers

fMRI

Based on blood oxygen concentration

No radioactivity (signal depends on deoxy-
hemoglobin levels)

Participants scanned many times
Temporal resolution = 1-4 seconds
Spatial resolution = 1 mm

Can use either blocked or event-related
design

Some brain regions (e.g. near sinuses) are
hard to image

© Psychology Press.




Experimentelle Designs fiir funktionelle Bildgebungsstudien



Subtraktionsmethode

PET and fMRI SUBTRACTION METHOD

Stimulation . Control Difference
minus — )
Activity Activity Activity

Averaged difference =

brain activity due to the
experimental manipulation




Peterson et al. (1988): PET Studie

CAKE

!

Visual analysis

!

Written word recognition

! l

Word meaning == \Word sound

‘l l Speech

"eat, sweet, etc.” "cake" output




Peterson et al. (1988): PET Study

What regions of brain used for recognizing words?

BASELINE
® passive viewing of
fixation cross (+)

EXPERIMENTAL

® passive viewing of
written words

Cognitive components Cognitive components

word recognition

What regions of brain used for saying words?

BASELINE
* passive viewing of
a written word

EXPERIMENTAL
* read aloud a
written word

Cognitive components

ml—pmees?mg

phonology/articulation

Cognitive components

wsual—p#eeesslmg
R e

What regions of brain used for retrieving meaning?

BASELINE
* read aloud a
written word

EXPERIMENTAL
® generate an action
e.g. see CAKE say "eat”

Cognitive components — Cognitive components
”IE'd |Ieseg|||t|_a||| . WIEI . |Ieeeg|||t|_en| .

retrieve meaning

Left inferior frontal gyrus
(verb generation — reading)

Motor areas
(reading aloud — passive)

Occipital-temporal junction
(word - cross)




Subtraktionsmethode (Petersen et al., 1988)
(vgl. letzte Vorlesung)

PET and fMRI SUBTRACTION METHOD

Control . Difference

Stimulation
minus B
Activity Activity Activity

Averaged difference =

brain activity due to the
experimental manipulation

Source: Posner and Raich

What regions of brain used for recognizing words?

EXPERIMENTAL BASELINE

* passive viewing of * passive viewing of
written words fixation cross (+)

Cognitive components Cognitive components

word recognition

What regions of brain used for saying words?

EXPERIMENTAL BASELINE

* read aloud a ® passive viewing of
written word a written word

Cognitive components Cognitive components

o

phonology/articulation

What regions of brain used for retrieving meaning?

EXPERIMENTAL BASELINE
* generate an action * read aloud a
e.g. see CAKE say "eat” written word

Cognitive components —_ Cognitive components
G TEGEEGRAER

retrieve meaning

Motor areas

Left inferior frontal gyrus
(reading aloud - passive)

(verb generation - reading)

Occipital-temporal junction
(word - cross)

© Psychology Press.




Peterson et al. (1988): PET Study

Passively viewing words

PR’NCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE, Figure 2 1 .6 © 2008 Sinauer Associates, Inc.



Parametrische Designs

Variation einer kontinuierlich abstufbaren unabhangigen Variablen (z.B. Grad der
Arbeitsgedachtnisbelastung; Schwierigkeit einer Problemldsenaufgabe etc.)

Suche nach Hirnregionen, in denen Aktivierung mit der Variation der UV korreliert

Bsp.: Verschiedene Hirnregionen zeigen unterschiedliche Reaktionsprofile auf
unterschiedliche schnelle Wortprasentationen (Price et al. 1992; Friston, 1997)

Left dorso-lateral prefrontal Primary auditory cortex Wernicke’s area
(working memory) (hearing) (language)

68 — 76 — 50—
L4 —
67 | . 49
48—
.
L 66 L 72 W
5] o . S a7
T 65— = 70 =
L ] 467
L ]
64 — 68— |
63 l | | | | | 66| \ \ | \ | a4 PR I R I B
0 10 30 50 70 90 0 10 30 50 70 90 0 10 30 50 70 90

Words per minute Words per minute Words per minute

& Lo
= 97
>

© Psychology Press.




Parametrisches Design am Beispiel einer funktionellen
Bildgebungsstudien zum Planen und Problemlosen

,jurm von London“

7% i&gié

Initial position 2 moves 4 moves 5 moves

| T T |

Die Anzahl der minimal notwendigen Zlige kann variiert werden



Funktionelle Bildgebungsstudien zum Planen und
Problemldsen

= TOL umfasst mehrere Teilprozesse
Enkodierung und Reprasentation von Ausgangs- und Zielzustand
Auswahl eines zulassigen Zuges
Mentales Durchspielen von Ziigen
Bewertung der Ergebnisse von Ziigen in Bezug auf das Ziel

Aufrechterhaltung einer Sequenz von Zigen im Arbeitsgedachtnis (wenn das
Planen ,,im Kopf“ erfolgen soll)

Motorische Ausfiihrung der Zlige

= Zielsetzung von Bildgebungsstudien:

Identifikation von Hirnregionen, die spezifisch durch Planungsprozesse
aktiviert werden

Abgrenzung dieser Regionen von motorischen und visuellen Arealen, die nicht
am Planen i.e.S. beteiligt sind



A parametric functional magnetic resonance study
of the Tower of London task

= 22 gesunde Versuchspersonen (11m, 11w; mittlere Alter 30 J)

A Count the yellow and blue beads B Count the amount of steps

¢L begin

4 —_ 5 1 w— — 4

van den Heuvel et al. (2003). Neurolmage 18, 367-374



Percent correct

100

Verhaltensdaten

95 A

90 A

85 A

80 A

75

70

=
(@))

e
N b
| |

10 A

Reaction time (sec)
o

Baseline 1 Move 2 Moves 3 Moves 4 Moves 5 Moves

O T T T T T

Baseline 1 Move 2 Moves 3 Moves 4 Moves 5 Moves

van den Heuvel et al. (2003). Neurolmage 18, 367-374




fMRT Ergebnisse:
Differenzanalyse

= Regionen mit erhohtem BOLD-Signal in der Planungs- im Vergleich zur
Baselinebedingung

Dorsolateraler PFC

Motorischer Kortex

Visuell-raumliche Areale

van den Heuvel et al. (2003). Neurolmage 18, 367-374



Zusammenfassung

= Die Turm-von-London Aufgabe aktiviert ein Netzwerk aus Hirnregionen
dorsolateraler PFC
pramotorischer und motorischer Kortex
supplementar-motorische Region
Visuell-raumliche Regionen (u.a. Parietalkortex)

Striatum

= Einige Regionen sind spezifisch an Planungsprozessen beteiligt

Korrelation mit Planungskomplexitat im dorsolateralen PFC (in einigen Studien
auch im Parietalkortex)

Selektive Aktivierung bei erhohter Planungskomplexitat im frontopolaren PFC
(BA 10)



Event-related vs. Block Designs

M0 it

Time

M 0,

Time

—

S

Time

Time

(1)Block design:

Similar stimuli
grouped together

(2)Event related:

Random ordering
of stimuli

(3)Event-related:

Events can be determined
by the subject

(4)Event-related:

Oddball (or unexpected)
events

© Psychology Press.



Event-related vs. Block Designs

(B)

MR signal

Selective
Design AAAAAA Rest DBBBBBB AAAAAA BBBBBB Rest BBBBBB averaging
S 30s” 30s 30s 30s  30s  30s  30s
Principles of Cognitive Neuroscience, Figure 3.11 (Part 2) ©2008 Snauer Assocates, Inc. A B

Principles of Cognitive Neuroscience, Figure 3.11 (Part 4) ©2008 Srauer Assacates, nc.



Ereigniskorrelierte fMRT-Reaktionen in einem einfachen
visuellen Paradigma

= Visuelle Reize wurden

in zufalliger e
Reihenfolge im linken 2 02f
oder rechten e
. g 01p
visuellen Feld e
S0
dargeboten D 00f
= Probanden fixierten 7 I S SN S N
zentrales Kreuz 03
Left hemifield
response
,.0\0.2—
o
j::Ol-
@ 0.0
01 1 1 1 | 1 | | 1 1 |
-4 -2 0 2 4 6 8§ 10 12 14 16

Principles of Cognitive Neuroscience, Figure 3.12 © 2008 Sinauer Associates, In



Using event-related fMRI to identify areas associated with
failures during memory encoding

= Left inferior frontal gyrus RostaUOLLIEG -
(LIFG) and left T 3.
parahippocampal region § 2- Remembered
exhibit greater activity Tg“, 1-/\
during encoding for words % 0¥ Forgortan’ N
that are subsequently -1

0 2 4 6 8 10 12 14
Time (s)

remembered compared to
those that are forgotten

Parahippocampal/
fusiform gyri

Remembered

Signal change (%)

0 2 4 6 8 10 12 14
Time (s)

© W. W. Norton



Which Design?

Q: How many factors in experiment?

— T

1 20r3 4 or more
Parametric design or Factorial design Consider fewer factors
cognitive subtraction(s) (factors that could be categories (you will need lots of subjects

or parameters; measure interactions) and/or data points; the results

\ / will be hard to interpret)

Q: Imaging method?

XN

PET fMRI

l

Q: Does the experimental hypothesis require you to present events
randomly OR are events determined by the the participant?

N

No . Yes

Y l b l

Blocked design Event-related
design




Analyse von Bildgebungsstudien



fMRI experimental data hierarchy

Single PP ..

Subjects

Volume _——#4

PR
Vammn.

i 2\ 7
Ve Y

K

Slices

Voxel

FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING, Figure 8.1 © 2004 Sinauer Associates, Inc.



Vorverarbeitung (pre-processing)

Interleaved acquisition

: and/or
correction normalization

Distortion #Coregistration

Sequential acquisition

FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING, Figure 10.1 © 2004 Sinauer Assocates, Inc.



Analysing Functional Imaging Data

Data acquisition

|

Correct for head movement

|

Stereotactic normalization

|

Smoothing

|

Divide data according to design
(i.e. order of trials)

|

Perform statistical comparison

Neurocognitive
model(s)

l

Identify a hypothesis to test the
model or that would distinguish
between two or more models

J

Devise an experiment to test the hypothesis

d

Run the experiment/collect the data

L

Analyze the data

J

Interpret the data: What new light does it
shed on existing models? How do these
models need to be changed to account

for your findings?

© Psychology Press.
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Das Problem der multiplen Vergleiche

k

t=2.10, p <0.05 (uncorrected) t=3.60, p <0.001 (uncorrected) t=7.15, p<0.05,
Bonferroni Corrected

Losungsansatze

Statistische Korrektur (z.B. Bonferroni)

- Family-wise error rate
- False Discovery Rate (FDR)

Regions-of-interest (ROI) Ansatz

(= Modul KN und Master Cognitive-Affective Neuroscience) O Huettel (2009). Sinauer.



Konnektivitatsanalysen

= Ziel:

zu verstehen, wie Hirnregionen untereinander verbunden sind, miteinander interagieren
und sich wechselseitig beeinflussen

Modelle der neuronalen Netzwerke zu entwickeln, die kognitiven und affektiven Prozessen
zugrunde liegen

= Arten von Konnektivitat
strukturell
funktionell
effektiv

Von Koaktivationen...

... zU funktionalen Netzwerken

Condition X Condition Y

FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING, Figure 13.4 ©200¢ Srauar Associates, i




Strukturelle Konnektivitat

= Muster der strukturellen Verbindungen (Faserstrange, synaptische Verbindungen)
zwischen Neuronen / Neuronenverbdnden in verschiedenen Hirnregionen

Konnektivitat des Frontalkortex im Graphmodell der Konnektivitat der
Rattengehirn Amygdala
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George, 0., & Koob, G. F. (2010). Neurosci Biobehav Rev, 35(2), Nach Young et al. (1994). Rev: Neurosc. ]
232-247. Pessoa, L. (2008). Nature Reviews Neuroscience, 9, 148-158.



Funktionale und effektive Konnektivitat

=" Funktionale Konnektivitat

Analyse von Kovariationen zwischen Aktivationsveranderungen in verschiedenen
Hirnregionen als Indikatoren fir mogliche (direkte oder indirekte) Verbindungen
zwischen diesen Regionen

Zunachst keine Aussage Uber die Richtung des Einflusses oder die
zugrundeliegenden Ursachen der Kovariationen

kann unter Ruhebedingungen (resting state connectivity) oder in Abhangigkeit
von Aufgaben (task dependent connectivity) analysiert werden

= Effektive Konnektivitat

Versuch, kausale Interaktionen zwischen Neuronenverbanden in
unterschiedlichen Hirnregionen zu ermitteln

(Z.B. Granger Causality; Dynamic Causal Modeling = Modul KN und Master
Cognitive-Affective Neuroscience)

(= Modul KN und Master Cognitive-Affective Neuroscience)



Ein Beispiel:
Aufgabenabhangige Modulation der funktionellen Konnektivitat
des Prafrontalkortex

Kongruente
Bedingung

DREI
DREI
DREI

Zahlen-Stroop-Aufgabe

Inkongruente
Bedingung
(Interferenz)

VIER
VIER
VIER

Zheng & Rajapakse, 2006



Modelle von , large-scale brain networks“

Frontoparietal Default Mode Network

Cognitive domain
Working memory
Goal-directed attention
Performance monitoring

Symptom domain

Inattention/distractibility

Working memory deficits
Executive dysfunction

Cognitive domain
Threat detection
Affective responsiveness
Emotion regulation
Fear extinction

Symptom domain
Fear/anxiety
Rumination
Hypervigilance
Affective instability

Amygdala

MPFC

égj

DRD2

| ZNF804a

k.

Striatum

Cognitive domain
Mentalizing (theory of mind)
Perspective-taking
Self-representation

Symptom domain
Insensitivity to social cues
Attachment deficits
Impaired empathy

Cognitive domain
Behavioral flexibility
Reinforcement learning
Value-based decision-making
Approach motivation
Salience attribution

Symptom domain
Impulsivity/compulsivity
Hedonic/motivation symptoms
Risk-taking
Psychosis

Corticolimbic Frontostriatal

Buckholtz, J. W., & Meyer-Lindenberg, A. (2012). Neuron, 74(6), 990-1004.




Ein klinisches Anwendungsbeispiel:
Abweichende funktionelle Konnektivitat bei psychischen Storungen

(a) Regions showing reduced functional connectivity in schizophrenia

55'. %y

Key: Significant regions . Marginally significant regions
(b) Subnetworks of functional connections
Task Diagnosis Task x Diagnosis
R Posicentral L Precentral R Postcentral L Precentral

P
o0 LFfQ Inf Oper

® °0 L

Bressler, S. L., & Menon, V. (2010). Trends in Cognitive
Sciences, 14(6), 277-290.



Interpretation von Bildgebungsstudien



Neuere Entwicklungen:
,Neural Decoding “ mittels Multi-Voxel-Pattern-Analyse



“Gedankenlesen” aufgrund von Hirnaktivitat?

= Kann man neuronale Aktivierungsmuster verwenden, um vorherzusagen,
was eine Person denkt?



Decoding visual object perception from fMRI responses

PPA

L 4

fMRI signal

Co

~ gy 3 FFA

72

Haynes, J. D., & Rees, G. (2006). Decoding mental states from brain
activity in humans. Nature Reviews Neuroscience, 7(7), 523-534.



Decoding visual object perception from fMRI responses

Even runs

Response Response
to chairs to shoes

Haynes, J. D., & Rees, G. (2006). Decoding mental states from brain
activity in humans. Nature Reviews Neuroscience, 7(7), 523-534.



Multi-Voxel-Pattern-Analyse

fMRI misst Hirnaktivitat = lokale Veranderungen im Verhaltnis von oxygeniertem und
deoxygeniertem Hamoglobin aufgrund neuronaler Aktivitat in einer grol3en Zahl von “Voxeln”

Aktivitat in einer Teilmenge von Voxeln = raumliches Muster, das als Vektor kodiert werden kann

Verschiedene Muster-Vesktoren spiegeln unterschiedliche mentale Zustande (z.B. Zustande
beim Ansehen oder Imaginieren unterschiedlicher Bilder).

a Image 1 Image 2
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Haynes, J. D., & Rees, G. (2006). Decoding mental states from brain
activity in humans. Nature Reviews Neuroscience, 7(7), 523-534.



Multi-Voxel-Pattern-Analyse

| am
going to feed
the cat.

> E Voxel pattern

I B | Pattern vector

Training data

Feedcat' ] Test data
Prepare lecture” | T M | pattern  [~<— [T 1 |
Bookfight LTI classifier
Go shOPplng“ (e.g. SVM) S prw——
Postieter [ I T I Decoded label
.Cookdinner [ IR

Haynes, J. D., & Rees, G. (2006). Decoding mental states from brain
activity in humans. Nature Reviews Neuroscience, 7(7), 523-534.



Multi-Voxel-Pattern-Analyse

S1 S2 S3 S$4 S5

et [l [l 1l

Voxel 2

Gebaude Voxel 3 . .

Voxel 4

Voxel 5 .

S1 S2 S3 S4 S5

Voxel 1

Voxel 2 . .

Voxel 3

Gesichter

Voxel 4

Voxel 5 .

-1~ -

-



Multi-Voxel-Pattern-Analyse

Each pattern vector = a point in N-dimensional space (shown here for only two dimensions; red and blue
indicate the two conditions). Each measurement of brain activity corresponds to a single point. A successful
classifier will learn to distinguish between pattern vectors measured under different mental states.

b
io
oo
~ 0 »X5)
= nnn
o>
g B

The classifier can operate on single voxels
because the response distributions (red vs.
blue) are separable within individual voxels

e

Voxel 1

Voxel 2

Voxel 1

The two categories cannot be
separated in single voxels because
the distributions overlap. The
distributions can be separated by a
linear decision boundary when
taking into account both voxels.

Voxel 2

Voxel 1

A linear decision boundary is not
sufficient and a curved decision
boundary is required (nonlinear
classifier).

Haynes, J. D., & Rees, G. (2006). Nature Reviews Neuroscience, 7(7), 523-534.



Multi-Voxel-Pattern-Analyse

(b) Training set Test set
Run 1 Run 2 Run 3
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Input Classification Decision Feature space

TRENDS in Cognitive Sciences



Multi-Voxel-Pattern-Analysis beim Gedachtnisabruf

Face estimate

Location estimate = ——— Object estimate

® Face recall B Location recall e Object recall
T T 80— 90— T T T d
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& 04 4
0.2¢ 2
\
0 1 L PN 1 1 \ L 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90

Time (scans)

Polyn, S.M. ef al. (2005) Category-specific cortical activity precedes
recall during memory search. Science 310, 1963—1966
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Unconscious determinants of free
decisions In the human brain

Chun Siong Soon'%, Marcel Brass'”, Hans-Jochen Heinze! &
John-Dylan Haynes'?
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Medial frontopolar cortex

(0, 60,-3)
‘ LA A B J : : ------- ‘
L] .
"o G0 |
S 1
50 1 ’

-8-4074 '

1

I

——————————————————————————————————— ! Precuneus /
! . L. posterior cingulate cortex

Free response ! (-12,-60, 21)
1

L R : !

— | 60 !

L : 1

g | M«\
5 50 JSSNY.
| -840 y: 8'12

, '

l

Intention-onset
judgment



Grenzen und Kritik funktioneller Bildgebungsmethoden



“WO aber nicht WIE”

Hdéufig gedufSerte Kritik: “Funktionelle Bildgebungsstudien sagen uns WO kognitive
Prozesse stattfinden, aber nicht WIE sie funktionieren”

Aber: Reaktionszeiten sagen uns auch nicht
WIE kognitive Prozesse funktionieren
(sondern wieviel Zeit sie bendtigen)

LRP
Was wir messen (Reaktionszeiten, Fehler,

regionale Hirndurchblutung) sind immer

Daten
LBR

Es sind Theorien (nicht Daten), die das WIE
der Kognition erklaren

Insofern liefern funktionelle
Bildgebungsdaten eine weitere abhangige
Variable fiir die Uberpriifung von
Theoriebildung



= Sind visuelle Wortreprasentationen unabhangig von der GroR3- vs

“WO aber nicht WIE”:
Ein Gegenbeispiel

. Kleinschreibung?

Grolie gleich Grolde
verschieden
Bedeutung RADIO — RADIO | RADIO - radio
gleich
Bedeutung MAUS — RADIO | MAUS - radio
verschiedene

500 ms radio
Time
29 ms RADIO

271 ms

g

Dehaene et al. (2001)

Response time (ms)

0.1

Activation (%)

625

620

615

610

605

600

595

Same word

Different word

fMRI activity

Reaction time
measure

| |
Same Different
case case
Left fusiform
(-44, -52, -20)
Same word
T Different word
B T
T T
| |
Same Different

case case




Die Macht der Bilder — Eine neue Phrenologie?

= Unterschiede in kognitiven Fahigkeiten
oder Personlichkeitsziigen 2
unterschiedliche GroRe kortikaler Regionen
- Ausbeulungen (bumps) auf dem Schadel

e

)
8

#

4

...-.:.)‘ T
R
h

Franz JosepH Gall Johann Spurzheim
(1758-1828) (1776-1832)

from Gall (c. 1810)




Phrenologie als Pseudowissenschaft vs.
die These der funktionalen Spezialisierung

= Kritik der Phrenologie als Pseudowissenschaft
Krude Einteilung psychologischer Funktionen ohne echte wissenschaftliche
Grundlage
Keine Spezifikation von Mechanismen

Anekdotische Evidenz

= Aber: zentrale Annahme der Lokalisation psychischer Funktionen (funktionale
Spezialisierung) bestimmt bis heute die Forschung

*= Moderne Ansatze
Die meisten Hirnregionen sind nicht nur an einer bestimmten Funktion beteiligt
Die meisten Funktionen haben nicht eine bestimmte Lokation

Komplexe Funktionen (z.B. Objektwahrnehmung, Erinnern, Entscheiden) beruhen
auf verteilten Netzwerken interagierender Hirnsysteme

Innerhalb solcher Netzwerke konnen Teilsysteme eine mehr oder weniger grol3e
funktionale Spezialisierung fiir Teilfunktionen aufweisen



Die Macht der Bilder — Eine neue Phrenologie?

Uttal (2001): funktionelle Bildgebung
sei moderne Form vonPhrenologie

Haufige Trivialisierungen + Uber-
interpretation von Bildgebungs-
befunden in den Medien

Empirische Studie: Personen neigen
eher dazu, Scheinerklarungen fir
mentale Phanomene zu akzeptieren,
wenn diese zusammen mit einem Hirn-
Scan prasentiert werden

Gegenargumente:

Ziel der K.N. ist nicht Lokalisation per se,
sondern Verstandnis der komputationalen
Mechanismen, nach denen das Gehirn
funktioniert

Fokus liegt auf auf Netzwerken
interagierender Hirnsysteme

Funktionelle Anatomie baut auf
theoriegeleiteten Experimenten und
kognitionspsychologischen Paradigmen auf
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B TABLE 3.1 Summary of the Major Imaging Techniques Used in

Cognitive Neuroscience (Part 1)

Technique Main Advantages Main Disadvantages
Naturally occurring Can strongly implicate a region Still generally need double dissociation to
lesions as being essential for a task strongly confirm selectivity of area

Occur naturally

Directed lesions Can strongly implicate a region
as being essential for a task
Can be much more selective
than naturally occurring lesions
Can be timed (e.qg., before or
after training)

Intracranial stimulation Can provide rather specific
neural perturbation

Not specific to functional areas; variable in
distribution and extent

Does not identify a network

No temporal resolution

Relatively few available subjects; subjects
often from heterogeneous groups

Effects of recovery unknown or complex

Can generally be done only in animals;
ethical concerns
Very limited temporal resolution

Mostly limited to animals and rare clinical
circumstances

In humans, clinical concerns, limited
locations that can be stimulated

Principles of Cognitive Neuroscience, Table 3.1 (Part 1)

© 2008 Sinauer Associates, Inc.



l TABLE 3.1 Summary of the Major Imaging Techniques Used in

Cognitive Neuroscience (Part 2)

Technique Main Advantages

Main Disadvantages

Transcranial magnetic ~ Advantages of lesions, but
stimulation (TMS) transient and noninvasive
(or at least nonsurgical)
With single-shot, can get some
temporal resolution

Single-unit recordings  High spatial and temporal
resolution
Very specific (single neurons)

Electroencephalogram  Good temporal resolution
(EEG) Good for state effects (e.g.,
arousal, sleep stages)
Noninvasive
Inexpensive, fast, and easy
recording procedures

Can mostly only do superficial cortex

Not very focused; stimulates other areas
nearby and above the target area

Even for some superficial brain regions,
is too uncomfortable

Some safety issues, particularly for
repetitive TMS (rTMS)

Only picks up some neurons (typically
larger ones)

Very invasive; almost completely
limited to animals

Typically from only one brain area,
thus does not identify a network
or network interactions

Coarse or problematic spatial resolution
Not very specific for information
processing or cognitive function

Principles of Cognitive Neuroscience, Table 3.1 (Part 2)

© 2008 Sinauer Associates, Inc.



Bl TABLE 3.1 Summary of the Major Imaging Techniques Used in

Cognitive Neuroscience (Part 3)

Technique Main Advantages Main Disadvantages
Event-related Very high temporal resolution Coarse or problematic spatial resolution
potentials (ERPs) Noninvasive Difficult to disentangle multicomponent

Inexpensive, fast, and easy
recording procedures

Magnetoencephalo- Very high temporal resolution
graph (MEG) Better localization than ERPs
Noninvasive
Positron emission Good spatial resolution
tomography (PET) (three-dimensional)

Identifies network of regions
associated with task

activity
Activity may be associated with but not
essential for the task

Picks up mainly only sulcal activity

Limited spatial localization

Much more expensive than ERPs

Recordings very susceptible to interfering
noise

Activity may be associated with but not
essential for the task

No temporal resolution

Cannot do event-related designs (block
design only)

Need cyclotron

Need to inject radioactive molecules

Indirect measurement of neuronal activity

Activated areas may be associated with but
not essential for the task

Principles of Cognitive Neuroscience, Table 3.1 (Part 3)

© 2008 Sinauer Associates, Inc.



l TABLE 3.1 Summary of the Major Imaging Techniques Used in

Cognitive Neuroscience (Part 4)

Technique Main Advantages

Main Disadvantages

Functional magnetic Very good spatial resolution
resonance imaging  Temporal resolution much better
(fMRI) than PET

Can do event-related designs
Identifies network of regions
associated with task

Noninvasive
Optical imaging High spatial resolution
(hemodynamic) Temporal resolution a bit better
than fMRI

Can do event-related designs
Can image all across a cortical
area simultaneously

Optical imaging (EROS) Moderate spatial resolution
Good temporal resolution
Can do event-related designs
Noninvasive

Spatial resolution still has limits (e.qg.,
draining veins)

Temporal resolution still very low (seconds)

Indirect measurement of neuronal activity

Activated areas may be associated with but
not essential for the task

Almost exclusively limited to animals

Temporal resolution still fairly low
(hundreds of ms)

Indirect measurement of neuronal activity

Activated areas may be associated with but
not essential for the task

Low signal-to-noise ratio; may require
multiple sessions or be able to image only
limited brain regions

Mainly sensitive to the more superficial
cortical regions

Activated areas may be associated with but
not essential for the task

Principles of Cognitive Neuroscience, Table 3.1 (Part 4)

© 2008 Sinauer Associates, Inc.



