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Kapitel 1
Einleitung und Ziel der Dissertation

Fortlaufend verandert sich die Umgebung und Organismen miissen ihr Verhalten an varia-
ble Bedingungen anpassen. Stédndig miissen Entscheidungen getroffen und die Konsequen-
zen gegeneinander abgewogen werden. Obwohl es fiir die meisten Menschen vermutlich
angenehmer ist, morgens langer im Bett liegen zu bleiben, so entscheiden sie sich doch
aufzustehen und zur Arbeit zu gehen, obwohl dies vermutlich die weniger angenehme Op-
tion ist. Sie treffen diese Entscheidung, weil es auf langere Sicht vorteilhaft ist, einer festen
Arbeit nachzugehen und Geld zu verdienen als kurzfristig l&inger im warmen Bett liegen
zu bleiben. Ein Wildtier muss sich zwischen verschiedenen Nahrungsquellen entscheiden.
Eine Nahrungsquelle bietet reizvolles Futter, aber es besteht die Gefahr, dass das Tier auf
Nahrungskonkurrenten oder Rauber treffen konnte. Eine andere Nahrungsquelle ist zwar
weniger aussichtsreich, aber es besteht auch nicht die Gefahr auf Rivalen zu treffen. Zwi-
schen diesen Optionen wird eine Entscheidung getroffen, die entweder den grofiten Gewinn
oder den geringsten Verlust verspricht (Padoa-Schioppa, 2011). Das Gehirn integriert da-
zu verschiedene Informationsquellen, wie sensorische Stimuli, mit Gedédchtnisinhalten und
internen Zusténden (wie beispielsweise Hunger), um den Wert der Optionen zu berechnen
(O’Reilly etal., 2002).

Die Integration und Verrechnung verschiedener Informationen stellt eine integrative
Leistung des zentralen Nervensystems dar und ermoglicht Individuen, dass zielgerichtete
Handlungen ausgeiibt werden kénnen.

In der Neurowissenschaft werden kognitive Prozesse, die die Aufmerksamkeit, das
Arbeitsgedéchtnis, die kognitive Flexibilitdt und die Inhibition gezielt aufeinander ab-
stimmen in der Gruppe der exekutiven Funktionen (EF) zusammengefasst. Durch diese
Funktionen wird eine situationsgeméfie Anpassung an die Umwelt erméglicht.

Zentrales biologisches Korrelat der EF ist der prafrontale Kortex (PFC). Der PFC
erhélt aufbereitete Informationen aller Sinnessysteme und steht mit pramotorischen und
motorischen Arealen in Verbindung, sowie mit Arealen, die mit Gedédchtnisspeicherung,

Motivation und Emotion zusammenhéngen (Miller und Cohen, 2001).



Obwohl bereits seit Jahrzehnten daran geforscht wird, wie das Gehirn die zielgerichte-
te Anpassungsfihigkeit an die Umwelt bewerkstelligt, sind die neuronalen Mechanismen
der Entscheidungsfindung noch nicht verstanden. Um zu verstehen, welche neuronalen
Mechanismen und neurochemischen Modulationen kognitiven Prozessen zugrunde liegen,
miissen neuartige Verhaltensparadigmen entwickelt werden. Diese Paradigmen sollen ein
besseres Verstdndnis der Neurophysiologie ermoglichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es ein Verhaltensparadigma zu implementieren, das es
ermoglicht neuronale Mechanismen der Entscheidungsfindung zu untersuchen und das ver-
schiedenen Anspriichen gerecht werden soll. Ratten sollen eine komplexe Entscheidungs-
aufgabe 16sen und ihr Verhalten verschiedenen Belohnungskontingenzen anpassen. Das
Verhaltensparadigma soll schnell zu erlernen sein und flexible Adaptation an unterschied-
liche Bedingungen ermoglichen. Die Tiere sollen wéhrend des Trainings artspezifisches Ver-
halten zeigen. Dieses Verhalten kann und soll jederzeit erfolgen. Um realistische Umwelt-
bedingungen abzubilden, soll das Verhaltensparadigma sowohl positive als auch negative
Konsequenzen involvieren. Des Weiteren soll es sowohl fiir systemisch-pharmakologische
Interventionen als auch die parallele Aufzeichnung elektrophysiologischer Aktivitat geeig-
net sein. Um gezielt die Funktion des medialen prafrontalen Kortex bei der Adaptation zu
untersuchen soll den Versuchstieren nach erfolgreicher Implementierung des Verhaltens-
paradigmas intrazerebrale Kaniilen in Subareale des PFC implantiert werden. Hiertiber
lassen sich gezielt Areale medikamentos stimulieren oder inaktivieren. Somit lassen sich
Riickschliisse iiber physiologische Vorgénge und Funktionsweisen im Gehirn wéhrend in-
tegrativer Leistungen ziehen. In dieser Arbeit konnte ein Verhaltensparadigma etabliert
werden, dass die Untersuchung adaptiven Verhaltens ermoglicht. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die transiente Inaktivierung des préafrontalen Kortex zu Verdnderungen des
operanten Verhaltens fiihrten.

Diese Arbeit ist der Grundlagenforschung zuzuordnen. Die Etablierung eines sol-
chen Paradigmas ermoglicht es, dass zukiinftige elektrophysiologische Einzelzellableitun-
gen wahrend einer komplexen Verhaltensaufgabe aufgezeichnet werden konnen. Somit
konnen die Kodierungseigenschaften einzelner Zellen beziehungsweise Zellverbanden wah-
rend einer Entscheidungsaufgabe untersucht werden, um Riickschliisse iiber Vorgéange im
Gehirn wahrend integrativer Leistungen zu ziehen. Ein besseres Verstandnis der Physio-
logie neuronaler Mechanismen in adaptiven Entscheidungsprozessen tréagt dazu bei, dass

kiinftig psychiatrische Erkrankungen besser verstanden und therapiert werden kénnen.



Kapitel 2
Hintergrund

In unser Verhalten flielen vielfaltige Informationen, wie beispielsweise sensorische Reize,
Gedéachtnisinhalte oder Motivation, die alle vom Gehirn verarbeitet werden, um flexibles
Verhalten zu ermoglichen (O’Reilly et al., 2002). In der Neurowissenschaft werden kogni-
tive Prozesse, die die Aufmerksamkeit, das Arbeitsgedédchtnis, die kognitive Flexibilitét
und die Inhibition gezielt aufeinander abstimmen in einer Gruppe zusammengefasst. Diese
Gruppe wird als exekutive Funktionen (EF) bezeichnet.

EF dienen dem Individuum als Kontrollprozesse fiir zielgerichtetes Verhalten, um si-
tuationsgerecht auf die Umwelt reagieren zu kénnen. Obwohl die Organisation und Fein-
abstimmung der EF noch nicht abschlieBend verstanden worden ist, so sind der préafrontale
Kortex (PFC) und Dopamin zweifellos in ihre Ausfithrung involviert (Miller und Cohen,
2001). Die spezifischen Funktionen des PFC sind seit Jahrzehnten Gegenstand der For-
schung, doch die verschiedenen Untersuchungsmoglichkeiten weisen zahlreiche Limitatio-
nen auf. Addquate Tiermodelle erlauben Riickschliisse auf verschiedene Fragestellungen
und bieten so die Moglichkeit, Verhalten systematisch zum Beispiel durch Konditionierung

zu untersuchen.
2.1 Lernen und Verhaltensformung durch Konditionierung

Um Verhalten systematisch zu verstehen und vorhersagen zu konnen, ist es notwendig zu
begreifen, wie und was wir lernen, da sich jedes Verhalten auf zuvor erlernte Reaktionen
begriindet.

Sowohl ein Kleinkind, das sich mit Ubung immer problemloser die Schuhe binden
kann als auch ein routinierter Autofahrer, der miihelos parallel bremsen, schalten und
sich unterhalten kann (im Gegensatz zum Fahranfinger), haben eine Fertigkeit gelernt.
Zahlreiche Studien (James, 1863; Bryan und Harter, 1897; Kimble und Perlmuter, 1970;
Boakes, 1993) belegen, dass anfanglich anstrengende und fordernde Aufgaben mit ent-
sprechender Ubung leicht zu bewiltigen sind und nicht mehr als miihevoll empfunden
werden. Es wird deutlich, dass das Erlernen von neuen Fertigkeiten zu Beginn mit grofer
Anstrengung verbunden ist, wenn es jedoch gelernt wurde keine beachtenswerte kognitive

Aufmerksamkeit mehr verlangt. Die Tatsache, dass wir in der Lage sind neue Fertigkeiten



bewusst zu erlernen und zielgerichtet auszufiihren, ermdoglicht uns ein flexibles Verhal-
ten in einer sich &ndernden Umgebung. Neu erlernte Fertigkeiten zielgerichtet ausfithren
zu konnen geht mit einer erhéhten kognitiven Anstrengung einher und damit zulasten
anderer kognitiver Anforderungen (Gehring und Knight, 2000).

Die Qualitit unseres Lebens (und im Tierreich auch das Uberleben) héingen stark
davon ab, wie unser Verhalten mit der Komplexitdt unseres Umfelds abgestimmt ist.
Verhalten ist nicht nur eine Reaktion auf &uflere Reize, sondern auch das Ergebnis von in-
ternen Zustdnden und Zielen. Das Gehirn nutzt verschiedene Mechanismen, um Verhalten
zu steuern, einschliefllich der Verkniipfung von Reizen und Reaktionen, der Vorhersage
von Belohnungen und Strafen und der Integration von internen Zusténden. Die Bedeutung
von Verhalten kann sich im Laufe der Zeit d&ndern, da das Gehirn neue Informationen und
Erfahrungen integriert (Balleine, 2019).

Ein Student kann sich dafiir entscheiden zu Lernen oder seiner Freizeit nachzugehen,
ein Tier sucht eine bestimmte Futterquelle auf, oder ein Kleinkind schreit nach seinen
Eltern, wenn sie es ins Bett gebracht haben. In den beschriebenen Situationen haben
bestimmte Verhaltensweisen in der Vergangenheit zu gewiinschten Ergebnissen gefiihrt.
Verhalten, dass sich in der Vergangenheit als effektiv erwiesen hat, um bestimmte Konse-
quenzen hervorzurufen wird als zielgerichtetes Verhalten (goal-directed behavior) bezeich-
net (Staddon und Cerutti, 2003). Zielgerichtetes Verhalten ist immer instrumental. Die
instrumentelle Konditionierung bezeichnet eine Gruppe von experimentellen Verfahren,
um mittels bestimmter Handlungskonsequenzen die Haufigkeit einer bestimmten Hand-
lung zu erhohen oder vermindern und somit zielgerichtetes Verhalten im Experiment zu

erzeugen.

Instrumentelle Konditionierung

Die ersten wissenschaftlichen Uberlegungen zur instrumentellen Konditionierung (operant
conditioning) sind auf den amerikanischen Psychologen Edward Lee Thorndike zuriick-
zufithren (Thorndike, 1898; Thorndike, 1912). Aufgrund seiner Studien kam er zu dem
Ergebnis, dass Versuchstiere bestimmte Reiz-Reaktions-Muster (stimulus-response, s-r-
association) erlernt hatten. Diese Reiz-Reaktions-Muster leiten sich von urspriinglich na-
tiirlichem Verhalten ab. Folgt auf ein bestimmtes Verhalten eine angenehme Konsequenz
wird es haufiger gezeigt, folgt auf das Verhalten eine unangenehme Konsequenz, wird es
seltener gezeigt. Thorndike (1898) beschrieb in seinem Effektgesetz (law of effect), dass
wenn eine angenehme (appetitive) Konsequenz in einer bestimmten Situation auf ein be-
stimmtes Verhalten folgt, die Assoziation zwischen der Situation (den anwesenden Reizen
/ Stimuli) und dem Verhalten gefestigt bzw. verstarkt wird. Im Umkehrschluss beschrieb
Thorndike in seinem negative law of effect, dass wenn eine aversive Konsequenz auf ein be-
stimmtes Verhalten in einer bestimmten Situation folgt, die Auftretenswahrscheinlichkeit

dieses Verhaltens in dieser Situation seltener ist.



Dies bedeutet, dass Belohnungen die Assoziation zwischen Reiz und Reaktion ver-
starken, sodass dieses Verhalten haufiger gezeigt wird, wiahrend Bestrafungen Verhalten
supprimieren. Thorndike beobachtete das Verhalten von Tieren, wahrend sie versuchten
sich aus sogenannten Puzzle Bozes zu befreien und sich mit mehr Ubung stetig schnel-
ler befreien konnten. Bei dem Versuch sich aus Puzzle Boxen zu befreien handelt es sich
um diskontinuierliche Prozeduren (discrete-trial procedures), die es ermoglichen operan-
tes Verhalten systematisch zu untersuchen. Diskontinuierliche Prozeduren werden durch
den Experimentator beendet, nachdem sich die Versuchstiere beispielsweise erfolgreich
aus einer Box befreit haben oder ein Labyrinth beendet haben. Meistens wird hierbei
lediglich eine einzige Verhaltensantwort untersucht und das Tier hat limitierte Moglich-
keiten operantes Verhalten zu zeigen. Im Gegensatz dazu analysierte Skinner natiirliches
Verhalten in einer kontinuierlichen Prozedur (free operant procedures). Die Versuchstie-
re werden hierbei nicht vom Experimentator gestort. Skinner war daran interessiert das
gesamte Spektrum des natiirlichen Verhaltens zu untersuchen. Dazu mussten Versuchs-
tiere in reizarmen Kéfigen ein neuartiges Verhalten (z.B. Hebel driicken) erlernen, um
eine Belohnung auszuldsen (Skinner, 1938). Diese reizarmen Kéfige bezeichnete Skinner
als Operant conditioning chamber, spater wurde das Eponym Skinner-Box verwendet. Die
Tiere konnten das instrumentelle Verhalten ohne Einschrankungen wahrend des gesamten
Trainings zeigen. So wird beispielsweise durch das Driicken eines Hebels eine Belohnungs-
gabe bezweckt. Die Antwortrate des instrumentellen Verhaltens dient als messbare Grofien
des Verhaltens. Sie wird vom getesteten Organismus selbst bestimmt und bietet so einen
guten Einblick in operantes Verhalten. Er fiihrte das Konzept des Operanten ein, um das
préasentierte Verhalten in messbare Einheiten teilen und quantifizieren zu kénnen (Skinner,
1938; Skinner, 1953).

Instrumentelle Konditionierung umfasst entscheidende Charakteristika: operantes Ver-
halten, Konsequenzen von Verstarkern sowie die Auftretenswahrscheinlichkeiten von Ver-

starkern.

Grundbegriffe und Kontingenzschema

Das in dieser Arbeit implementierte Verhaltensparadigma bedient sich der instrumentel-
len Konditionierung. Haufig werden operante und instrumentelle Konditionierung syn-
onym verwendet. Dies ist jedoch nicht korrekt, wie Zimbardo (2013) und Wiegand (2013)
beschreiben. Operante Konditionierung betrachtet beliebiges spontanes Verhalten, das
auch unbeabsichtigt oder zuféllig gezeigt werden kann. Im Kontrast dazu steht die in-
strumentelle Konditionierung, bei der Verhalten als Instrument eingesetzt wird, um ein
Resultat (outcome) herbeizufithren. Fiihrte das gezeigte Verhalten zum gewiinschten Ziel,
zum Beispiel zu einer Belohnung, wird der Organismus dieses Verhalten haufiger zeigen.
Dabei wird die Auftretenswahrscheinlichkeit des instrumentellen Verhaltens durch seine
Konsequenzen verandert. Ein angenehmer (appetitiver) Reiz erhoht die Auftretenswahr-
scheinlichkeit des instrumentellen Verhaltens wohingegen ein unangenehmer (aversiver)

Reiz dieses Verhalten unterdriickt.



Grundsétzlich werden positive und negative Verstarker sowie positive und negative
Bestrafungen unterschieden. Ein positiver Verstirker erhoht die Auftretenswahrschein-
lichkeit eines bestimmten Verhaltens, wenn dieses Verhalten eine angenehme Konsequenz
bewirkt. Eine positive Bestrafung vermindert die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Ver-
haltens, das eine aversive Konsequenz bewirkt. Eine negative Bestrafung vermindert die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Verhaltens, wenn dieses Verhalten eine appetitive Kon-
sequenz verhindert oder diese beendet. In dem in der vorliegenden Arbeit implementierten
Paradigma ist das Poken das instrumentelle Verhalten. Das outcome ist eine Belohnung
(positiver Verstirker). Wird das instrumentelle Verhalten haufiger gezeigt, erhoht sich

auch die Anzahl der Belohnungen.

Belohnungskontingenzen und Verstiarkerplane

Neben der subjektiven Wertigkeit eines Verstéirkers (ein hungriges Tier wertet Futter als
erstrebenswertere Belohnung als ein gesattigtes Tier) und dem zeitlichen Zusammenhang
zwischen operantem Verhalten und einem Verstéarker ist vor allem die Kontingenz, also
die unmittelbare und regelmaflige Konsequenz von Verhalten. Die Beziehung zwischen
operanter Antwort und Verstarker ist wichtig fiir das instrumentelle Verhalten. Ein Ver-
starkerplan bestimmt wie und wann operantes Verhalten verstirkt wird. Es gibt verschie-
dene Arten von Verstarkerplanen, die iiber das Muster und die Haufigkeit des operanten
Verhaltens bestimmen und im folgenden Abschnitt naher erlautert werden.

Die Gabe eines Verstérkers kann tiber eine bestimmte Zeit (time based) oder eine Anzahl
operanter Verhaltensweisen (trial based) erfolgen. Laut Gallistel und Gibbon (2000) und
Balsam, Drew und Gallistel (2010) bilden zeitbasierte Prozesse die Basis der Konditio-
nierung und des Lernens. Nach Balsam, Drew und Gallistel (2010) ist die konditionierte
Trainingsleistung (Performance) abhéngig von der geschitzten Belohnungsrate des Ver-
suchstiers. Diese wiederum héangt wesentlich von seiner Zeitwahrnehmung ab. Das Tier
reagiert vor allem empfindlich auf die akkumulierte Zeit der Prasentationen des konditio-
nierten Stimulus. Dabei konnen die Belohnungen entweder nach einer bestimmten Anzahl
von Verhaltensantworten oder einer bestimmten Zeit freigeschaltet werden.

Ein Quotenplan bewirkt die Belohnungsfreigabe nach einer bestimmten, festgelegten
Anzahl von Verhaltensantworten. In einem festen Quotenplan (fized ratio schedule) lasst
sich die Anzahl an operanten Antworten, die zur Belohnungsgabe fithren vom Versuchstier
grob abschétzen. Diese Vorhersagbarkeit kann durch einen variablen Quotenplan (variable
ratio schedule) minimiert werden. Intervallplédne bieten die Moglichkeit, dass Belohnun-
gen erst nach Ablauf einer bestimmten Zeit freigeschaltet werden kénnen. Es ist nicht
garantiert, dass ein Intervallplan, der alle 4 Minuten eine Belohnung freischalten kénnte,
auch eine Belohnung nach 4 Minuten freigibt. Die operante Antwort ist obligatorisch, um
eine Belohnung freizuschalten. Hat ein Versuchstier ein gutes Zeitgefiihl, kann es auch bei
einem Intervallplan die ungefihre Belohnungsgabe einschatzen. Ein variabler Intervall-

plan reduziert die Vorhersagewahrscheinlichkeit. Sowohl in festen als auch in variablen



Intervallplédnen lédsst sich zudem ein Zeitfenster festlegen, in der die Belohnung abgeholt
werden kann (limited hold). Ein kontinuierliches, besténdiges operantes Verhalten lassen
sich sowohl bei variablen Quoten- als auch variablen Intervallplan beobachten. Barrett und
Hoffmann (1991) zeigten, dass Intervall- und Quotenpléne unterschiedliche neurochemi-
sche Verdnderungen im Gehirn bewirken. Andere Studien (Reynolds, 1975; Baum, 1993;
Cole, 1994) zeigten, dass variable Quotenpldne operantes Verhalten stérker motivierten
als variable Intervallplane. Intervallplane belohnen es, wenn die Zeit zwischen operanten
Antworten ldnger ist. Dies fiihrt zu niedrigeren Antwortraten bei Intervallplanen als man
sie bei Quotenplanen beobachten kann (Reed et al., 2000; Baum, 1993; Cole, 1994; Dawson
und Dickinson, 1990).

Neben einem Verstérkerplan sind auch die zeitlichen und urséchlichen Zusammenhénge
zwischen operanter Antwort und Verstérker entscheident. Der ursiachliche Zusammenhang
wird auch als Antwort-Verstarker-Kontingenz bezeichnet. Diese Kontingenz beschreibt in-
wiefern die operante Antwort notwendig fiir die Freischaltung eines Verstérkers ist. Unab-
hangig zur ursichlichen Beziehung beschreibt die zeitlich Relation den temporalen Zusam-
menhang zwischen operanter Antwort und Verstarker. Wird der Verstarker unmittelbar
nach operanter Antwort verabreicht handelt es sich um temporale Kontiguitit. Intuitiv
und auch wissenschaftlich belegt, wird eine unmittelbare Belohnung einer verzogerten
vorgezogen (McDevitt und Williams, 2001). Studien zeigen, dass eine operante Kondi-
tionierung auch moglich ist, wenn die Belohnungsfreigabe bis zu 30 Sekunden verzogert
stattfindet (Critchfield und Lattal, 1993; Lattal und Gleeson, 1990). Allerdings wird der
Prozess der instrumentellen Konditionierung dadurch verzogert. Es fallt Versuchstieren
durch die Verzogerung schwerer zu ermitteln, welche Handlungen die Belohnungsfreigabe
bewirkt haben. Um dieses Problem zu umgehen gibt es die Moglichkeit einen sekundéaren
oder konditionierten Verstarker (beispielsweise ein akustisches Signal) zu implementieren,
der zuvor mit dem Verstérker assoziiert wurde. Der konditionierte Verstarker sorgt dafiir,
dass es eine starkere Verbindung zwischen dem operanten Verhalten und dem Verstéarker
gibt, wenn dieser zeitlich verzogert gegeben wird. Die konditionierten Verstirker kénnen
also die Zeit zwischen operanter Antwort und Belohnungsfreigabe tiberbriicken (Winter
und Perkins, 1982; Williams, 1991; Cronin, 1980). Des Weiteren kann eine verzogerte Ver-
starkerfreigabe dafiir sorgen, dass es den Versuchstieren so erscheint, als ob das operan-
te Verhalten und die Belohnungsfreigabe unabhéngig voneinander auftreten. Studien an
Tauben bestatigten diese Problematik (Schaal et al., 1998; Lattal und Abreu-Rodrigues,
1997).



Das Matching Law

Intuitiv betrachtet wird sich ein Organismus in einem Zeitplan mit zwei Optionen immer
fir diejenige entscheiden, die bei wenig Aufwand die besten Ergebnisse erzielt. Dieses
Verhalten wurde bei verschiedenen Tierarten untersucht. Herrnstein (1961) formalisierte
seine Beobachtungen als Matching Law. Das Matching Law beschreibt die Relation, zwi-
schen dem gezeigten Verhalten (B fiir behavior) und den eingestellten Verstarkern (r fur
reinforcement) an zwei Entscheidungsoptionen (L und R fiir links respektive rechts) und

ldasst sich mathematisch folgendermaflen beschreiben.

BL o Tr
BL+BR n TL+TR

Vereinfacht, aber mathematisch dquivalent lasst sich diese Gleichung folgendermafien

(2.1)

umschreiben:

Bu_m (2.2)
Br TR

Beide Gleichungen beschreiben, wie sich die relativen Raten des Verhaltens den relativen
Raten der eingestellten Verstérker anpassen. Allerdings wird selten eine perfekte Ver-
haltensanpassung beobachtet, sodass Baum (1974) das Matching Law zum Generalized
Matching Law erweiterte. Dieses beinhaltet die zusdtzlichen Parameter b (response bias)

und s (sensitivity):
By r.\’
— =b(— 2.3
5= (2) 23

Haufig wird diese Gleichung in logarithmierter Form ausgedriickt.

log (g—;) = log(b) + s  log (:—;) (2.4)

Der Exponent s repréasentiert die Sensibilitat der Entscheidung in Relation zu den Ver-
haltensalternativen (Diskriminabilitdt der Alternativen). Bei einer perfekten Verhaltens-
anpassung (perfect matching) ist s gleich 1. Abweichend vom perfect matching lassen sich
undermatching, overmatching und bias beobachten. Am haufigsten lief§ sich in Versuchen
Undermatching beobachten (s < 1), bei dem das beobachtete Verhalten weniger extrem
ist, als es das Matching Law vorhersagen wiirde (ligaya et al., 2017). Dieses Verhalten tritt
vor allem dann auf, wenn das Versuchstier zu haufig zwischen den Entscheidungsoptionen
wechselt. OQvermatching ist das Gegenteil des Undermatchings (s > 1) und tritt selten auf.

Denkbar wéare beispielsweise Overmatching, wenn es eine Bestrafung fiir das Wechseln der



Antwortoptionen gabe. Ein Bias b stellt sich dann ein, wenn eine gleichwertige Option
praferiert wird.

Der Parameter b gibt an, ob eine Préiferenz fiir eine der Entscheidungsoptionen vor-
liegt. Der Wert fiir b ist dann hoher, wenn ein Verstarker beispielsweise attraktiver, weil
ertragsstarker ist oder weniger Anstrengungen erfordert. Das Matching Law beschreibt
zwar, wie sich Organismen in einer Entscheidungsaufgabe verhalten, aber es beschreibt
nicht, welche Mechanismen diesem Verhalten zugrunde liegen. Des Weiteren beschreibt
das Matching Law das durchschnittliche Verhalten wéhrend einer gesamten Trainings-
session und abstrahiert iiber einzelne Entscheidungen. Zugrundeliegende Faktoren sind

weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Forschung (Grace und Hucks, 2013).

Negative Konsequenzen im Entscheidungsverhalten

In einer natiirlichen Umgebung miissen standig negative gegen positive Konsequenzen
abgewogen werden. Im Tierreich ist es sogar lebensnotwendig dies zu tun: ein Tier auf
Futtersuche (Futter als positive Konsequenz), sollte sich beispielsweise stets der Gefahr
eines Raubtiers (negative Konsequenz) bewusst sein. Wir versuchen die Auswirkungen
unseres Handelns vorherzusehen, um die Option auszuwéhlen, die entweder zu positiven
Auswirkungen fithrt oder negative Konsequenzen vermeidet. Die Fahigkeit, Konsequenzen
gegeneinander abzuwégen, ist unerlasslich, um Entscheidungen zu treffen. Die Beobach-
tungen von Shimp etal. (2015) legen nahe, dass Belohnungslernen, das mit einer Gefahr
der Bestrafung einhergeht, stiarker von der Bestrafung als von der Belohnung beeinflusst
wird. Individuen unterscheiden sich in ihrer Empfindlichkeit beziiglich aversiver Kon-
sequenzen, sodass manche in Verhaltensanpassungsstorungen verharren. Ursachlich fir
diese Verhaltensanpassungsstorung konnte dies beispielsweise an einer tiberhohten Be-
lohnungsbewertung (Field et al., 2020; Hogarth, 2020) oder autonomen Reiz-Reaktions-
Mechanismen liegen (Liischer, Robbins und Everitt, 2020; Everitt und Robbins, 2022).
Jean-Richard-dit-Bressel et al. (2023) schlagen ausgehend von ihrer Forschung auflerdem
eine weitere Moglichkeit vor: drei unterscheidbare Phanotypen, die unterschiedliche Kon-
sequenzen aus ihren Handlungen ableiten. Der empfindliche Phanotyp (sensitive pheno-
type) entwickelt richtige kausale Uberzeugungen, die dazu fiihren, dass das Verhalten so
angepasst wird, dass moglichst viele Belohnungen erhalten und Bestrafungen vermieden
werden. Der ahnungslose Phanotyp (unaware phenotype) entwickelt nach erhaltenen Be-
strafungen in sich kohirente, aber falsche Uberzeugungen, die zu weiteren Bestrafungen
fithren. Dieser Phanotyp tiberdenkt und verandert das Verhalten, um Bestrafungen zu
vermeiden, aber aufgrund von falschen Uberzeugungen, die zu Bestrafungen gefiihrt ha-
ben, kommt es in Folge dessen zu weiteren Bestrafungen. Des Weiteren gibt es noch den
zwanghaften Phénotyp (compulsive phenotype), der sein Verhalten nicht &ndert und in
dem maladaptiven Verhalten verharrt.

Park und Moghaddam (2017b) betonen, dass negative Konsequenzen im Entschei-

dungsverhalten zu wenig erforscht sind. In ihrer Forschungsarbeit konnten sie wahrend ei-



ner Entscheidungsaufgabe sowohl von Neuronen des medialen préafrontalen Kortex (mPFC)
als auch der Area tegmentalis ventralis Neuronenaktivitat aufzeichnen. Ihre Arbeit legt
nahe, dass Gruppen von Neuronen dieser Hirnregionen die Beziehung zwischen Verhalten
und Bestrafung kodieren.

Obwohl operante Konditionierung mit ausschliellich positiver Verstarkung schon lange
etabliert ist, ist die positive Bestrafung noch wenig erforscht (Crosbie, 1998). Die Pro-
blematik wird zum einen von Azrin (1960) dahingehend beschrieben, dass Bestrafungen
zu einer vollstandigen und dauerhaften Suppression des Verhaltens fithren, wenn sie zu
intensiv sind, oder umgekehrt, dass sie zu keiner Verhaltensdnderung fithren, wenn die Be-
strafung zu mild ist (Church, 1963). Bis zu Beginn der 1960er Jahre galt Bestrafung als
ineffiziente Methode um Verhalten dauerhaft zu modulieren. In einigen Studien (Church,
1963; Azrin und Holz, 1966), konnte jedoch gezeigt werden, dass Bestrafung, wenn sie

richtig angewendet wird, eine effiziente Methode darstellt, um Verhalten zu formen.

Zielgerichtetes Verhalten und kognitive Flexibilitat

Die Féhigkeit zielgerichtet auf die Umwelt zu reagieren ermoglicht eine flexible Anpassung
an sich andernde Umweltbedingungen. Diese Flexibilitat des Verhaltens geht jedoch mit
einer aufwiandigen Kontrolle und Reaktionsiiberwachung einher, die zulasten der Kapa-
zitdt anderer kognitiver Prozesse geht (Gehring und Knight, 2000). Zielgerichtetes Ver-
halten wird geméB der entsprechenden Konsequenzen abgewogen (Adams, 1982; Balleine
und Dickinson, 1991; Balleine und Dickinson, 1998). Die Entwicklung von automatisier-
ten Verhaltensmustern (habits) ermoglichen eine addquate Méglichkeit auf Situationen zu
reagieren, die kaum kognitive Anstrengungen erfordern

Die kognitive Flexibilitat von Tieren wird bei der instrumentellen Konditionierung
am héufigsten mittels des Umkehrlernens (Reversal learning) untersucht (Izquierdo und
Belcher, 2012; Izquierdo, Brigman et al., 2017). Zahlreiche Studien belegen, dass das Um-
kehrlernen von mehreren Hirnregionen, insbesondere dem PFC, abhéngt (Yuan und Raz,
2014; Funahashi und Andreau, 2013; Dajani und Uddin, 2015). Beim Umkehrlernen wer-
den Assoziationen von zwei oder mehreren Stimuli in bestimmten Verstarkungskontin-
genzen gelernt. Nach einer vordefinierten Zeit werden die Verstédrkungskontingenzen der
Stimuli gewechselt und die Zeit wird gemessen, die das Versuchstier benotigt, um sein
Verhalten der neuen Bedingung anzupassen.

Nachdem wir uns gerade angesehen haben, wie Verhalten systematisch untersucht
werden kann, wollen wir uns im folgendem Abschnitt wieder der Gruppe zuwenden, die

zielgerichtetes Verhalten erst ermoglicht: den Exekutiven Funktionen.
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2.2 Exekutive Funktionen

Exekutive Funktionen (EF) sind eine entscheidende Basis fiir Lernen und Entwicklung.
Viele soziale Vorgénge und kognitive Prozesse hdngen von der Entwicklung dieser Funktio-
nen ab. EF sind vor allem beim zielgerichteten Verhalten wichtig, dass nicht automatisiert
ablauft. Zielgerichtetes Verhalten, beispielsweise die Futtersuche eines Tieres, ist vor allem
dann erforderlich, wenn kognitive Anstrengungen und besondere Aufmerksamkeit gefor-
dert sind, um eine ungewohnte Situation zu bewéltigen. Auch fiir komplexe Aufgaben, die
mehrere Schritte zur Bewéltigung erfordert, ist es notwendig, dass eine Kontrollinstanz
die Zwischenschritte tiberpriift und unser Verhalten an die erforderlichen Begebenheiten
anpasst. Die EF stimmen dabei beispielsweise Motorik, Gedéchtnis und Aufmerksamkeit
aufeinander ab, um ein giinstiges Verhaltensergebnis zu ermdglichen und Verhalten der
Situation entsprechend zu optimieren (Padoa-Schioppa, 2011).

Kognitive Flexibilitit, Inhibitionsprozesse und kognitive Uberwachungstitigkeiten (Mo-
nitoring), Planungs- und Entscheidungsprozesse sind Beispiele fiir Teilleistungen der EF,
die alle gemeinsam haben, dass kognitive Prozesse koordiniert, gesteuert und kontrolliert
werden, um das Verhalten gemafl veranderter Bedingungen zu modifizieren.

Die kognitive Flexibilitdt ist ein zentraler Bestandteil adaptiven Verhaltens und be-
inhaltet die Fahigkeit, sich situationsentsprechend reagieren und verhalten zu kénnen (Dia-
mond, 2013). Das Individuum wird durch die kognitive Flexibilitdt dazu befdhigt, Hand-
lungen zu planen und Alternativen abzuwagen und kann sich somit in sich verdndernden
Bedingungen zurechtfinden und Langzeitziele erreichen. Eslinger und Grattan (1993) be-
schrieben die reaktive kognitive Flexibilitat (set shifting) als die Fahigkeit zur Reaktions-
und Kognitionsumstellung, wenn es die auleren Bedingungen erfordern.

Prozesse, bei der das Individuum mehr als eine Handlungsalternative zur Auswahl hat,
um ein Ziel zu erreichen, und es diese Optionen gegeneinander abwigen muss, werden als
Entscheidungsfindung bezeichnet. Die Entscheidungsfindung erfordert die systematische
Prifung der Handlungsalternativen und wird sowohl von kognitiven als auch emotionalen

Aspekten und Vorerfahrungen beeinflusst (Padoa-Schioppa, 2011).

Pathologien der exekutiven Funktionen

Aufgrund der Komplexitat der EF und ihrer obligatorischen Feinabstimmung fithren eine
Dysbalance der Subareale des Frontalkortex zu unterschiedlichen Verhaltensauffélligkei-
ten. Eine reduzierte kognitive Flexibilitat findet sich wiederum bei zahlreichen neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen wie Angst- und Belastungsstorungen (Park und
Moghaddam, 2017a), Depressionen (Hammar und Ardal, 2009), Manie (Amodeo etal.,
2017), Autismus-Spektrums-Storungen (Memari et al., 2013), Essstorungen wie Mager-
sucht (Anorezia nervosa) (Sato etal., 2013), Zwangsstorungen (obsessive-compulsive dis-
order) (Vaghi et al., 2017) oder auch dem physiologischen Alterwerden (Berry et al., 2016).
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Ratten als Modell exekutiver Funktionen

Die Erforschung der Funktionen des priafrontalen Kortex beim Menschen beschréankt sich
methodisch hauptséchlich auf neuropsychologische Untersuchungen nach Hirnschédigun-
gen, Transkranielle Magnetstimulation, Elektroenzephalographie und funktionelle Bild-
gebung mittels Kernspintomographie. Diese Tests haben jedoch zahlreiche Limitationen.
Beispielsweise sind Hirnschéddigungen sehr heterogen und nicht miteinander vergleichbar.
In bildgebenden Verfahren gehen die feingranularen Abstufungen der heterogenen Akti-
onspotenzialfrequenzen der Neurone im PFC verloren. Um ein substanzielles Versténdnis
der neuronalen Grundlagen und der neurochemischen Modulationen der EF zu erlangen
ist es deshalb notwendig suffiziente Modelle zu entwickeln, die eine prézisere Abgrenzung
und die Definition spezifischer Funktionen der Subareale des PFC erlauben. Da die EF
als integrative Leistung zu verstehen ist, deren Funktion im Verhaltenskontext betrachtet
werden muss, bieten sich Tiermodelle zur Untersuchung der Funktion des PFC an.

Uylings, Groenewegen und Kolb (2003) formulierten allgemein akzeptierte Kriterien
zum Vergleich von zerebralen Homologien unterschiedlicher Spezies. Diese sind 1. die Mus-
ter der spezifischen Verbindungen und ihre relative Dichte, 2. die funktionalen Eigenschaf-
ten, 3. die Anwesenheit und spezifische Verteilung verschiedener neuroaktiven Substanzen
und Neurotransmitterrezeptoren, 4. die embryologische Entwicklung und 5. (lediglich fiir
nahverwandte Spezies) die zytoarchitektonischen Charakteristiken. Aufgrund Ihrer For-
schungsarbeiten kamen sie unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien zu dem
Schluss, dass Ratten einen préafrontalen Kortex besitzen. Obwohl dieser weniger differen-
ziert ist als bei Primaten, so zeigt er dennoch anatomisch und funktionelle Ahnlichkeiten.

Das Wirbeltier-Gehirn verarbeitet hochdifferenziert Sinneswahrnehmungen und koor-
diniert komplexe Verhaltensweisen. Studien legen nahe, dass im PFC von Ratten dhnliche
Verarbeitungsmechanismen wie beim menschlichen PFC vorliegen (O’Reilly et al., 2002;
Brown und Bowman, 2002). Raposo et al. (2012) schlussfolgerten zum Beispiel in Threr Ar-
beit, dass Menschen und Ratten sensorische Stimuli (auditiv und visuell) in &hnlicher Wei-
se verarbeiten. Ratten wurden bereits in zahlreichen Studien, die Flexibilitat im Verhalten
(Durstewitz et al., 2010; Floresco, Block und Maric, 2008; Jaramillo, Borges und Zador,
2014; Karlsson, Tervo und Karpova, 2012; Kimchi und Laubach, 2009; Rich und Shapiro,
2009; Rodgers und DeWeese, 2014), Verhaltenskonflikte (Haddon, George und Killcross,
2008; Oualian und Gisquet-Verrier, 2010) und den schnellen Wechsel zwischen verschiede-
nen sensomotorischen Assoziationen (Baker und Ragozzino, 2014; Leenaars et al., 2012)
untersuchen, verwendet und haben sich als Modell etabliert.

Lasionsstudien in medialen- und orbitofrontalen Hirnregionen bei Ratten legten nahe,
dass die Versuchstiere verschiedene Verhaltensauffilligkeiten zeigten, die ahnlich waren zu
den Verhaltensaufféalligkeiten bei Primaten in Lésionsstudien in dorsolateralen und orbi-
tofrontalen Regionen. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Lasionen des mPFC
schwere Defizite im Ausfithren und Abrufen von Arbeitsgedachtnisaufgaben hervorrufen.

Zum Beispiel waren dies Aufgaben mit verzogerter Reaktion (Kolb, Nonneman und Singh,
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1974), verzogertem Wechsel (Divac, 1971; Kolb, 1974a; Wikmark, Divac und Weiss, 1973)
und verschiedener Varianten des (non)matching-to-sample (Broersen et al., 1995; Dun-
nett, 1990; Kolb, 1974a; Otto und Eichenbaum, 1992). Diverse Defizite lieflen sich auch
in Aufmerksamkeitsaufgaben (Muir, Everitt und Robbins, 1996) und in Aufgaben, die
Umkehr-Lernen (reversal learning) erforderten (wie z.B. Wechsel von Bedingungssigna-
len) (Feenstra und Bruin, 2004; Kolb und Whishaw, 1981; De Bruin et al., 2000; Birrell und
Brown, 2000) zeigen. Lasionen des mPFC sorgten zusétzlich fir Defizite in verschiedenen
motorischen und Spezies-spezifischem Verhaltensweisen, die die Organisation motorischer
Ablaufe erfordern, beispielsweise beim Horten von Futter oder beim Nestbau (Kolb, 1974a;
Kolb, 1974b; Kolb und Whishaw, 1981; Shipley und Kolb, 1977). Die Ergebnisse von Lé-
sionsstudien iiberzeugten viele Forscher, dass es parallel entwickelte, wenn nicht sogar
homologe Aufgaben und Funktionen des préafrontalen Kortex von Nagern und Primaten
gibt (Uylings, Groenewegen und Kolb, 2003).

2.3 Prafrontaler Kortex und Entscheidungsverhalten

Der préfrontale Kortex ist zweifellos in die Ausfithrung der exekutiven Funktionen in-
volviert, auch wenn noch nicht eindeutig geklédrt ist, wie er dafiir organisiert ist und
welche Subareale an speziellen Funktionen beteiligt sind (Miller und Cohen, 2001). Die
Funktionen des préafrontalen Kortex begriinden sich aus ihrer Konnektivitat zu anderen
Hirnregionen und koénnen nicht isoliert betrachtet werden, sondern ausschliefllich im Rah-
men ihrer Verbindungen. Phylogenetisch handelt es sich bei dem PFC um eine sehr junge
Hirnregion (Brodmann, 1912; Jerison, 1994), die sich ontogenetisch erst spat entwickelt
(Flechsig, 1920; Conel, 1939; Huttenlocher, 1990; Huttenlocher und Dabholkar, 1997).
Der PFC unterhélt reziproke Verbindungen zu dem Hirnstamm, dem Thalamus, den Ba-
salganglien und dem limbischen System.

Die Funktionen der Afferenzen lassen sich auf die damit verbundenen Strukturen zu-
riickfithren. Der PFC erhélt iiber das Diencephalon, den Hirnstamm und das limbische
System Informationen tiber das Erregungsniveau, die Motivation und die viszeralen Be-
gleitempfindungen. All diese Hirngebiete sind besonders in die Kontrolle der Motorik und
der Verstdrkung involviert. Fiir das Verhalten sind vor allem die Afferenzen des Hypo-
thalamus und der Amygdala relevant (Fuster, Bodner und Kroger, 2000). Die Amygdala
(Porrino, Crane und Goldman-Rakic, 1981; Ray und Price, 1993) und der Hypothalamus
(Kievit und Kuypers, 1975; Jacobson, Butters und Tovsky, 1978) projizieren in die ven-
tralen und medialen Anteile des PFC und spielen mutmaflich eine entscheidende Rolle in
der Interpretation sensorischer Stimuli. LeDoux (1993) schlussfolgerte daraus eine wich-
tige Funktion fiir das emotionale Verhalten. Die Regionen des PFC erhalten direkte oder
indirekte Projektionen vom Hippocampus, was ebenfalls eine entscheidende Funktion im
Verhalten spielt (Rosene und Van Hoesen, 1977; Amaral, 1987; Barbas und Blatt, 1995).
Diese Verbindungen formen mutmafBlich den Rahmen fiir die EF (Fuster, 1995).
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Nachdem gerade die Hintergriinde der Problemstellung erldutert und diese im ak-
tuellen Kontext ihrer Forschung prasentiert wurden, schauen wir uns in Kapitel 3 das
Versuchsparadigma sowie die allgemeine Methodik der Verhaltenstestung an, die in der
vorliegenden Arbeit Verwendung fanden. In Kapitel 4 wird der Ablauf des initialen Ler-
nens des Paradigmas beschrieben. In Kapitel 5 wird die Anpassung der Versuchstiere
an dynamische Belohnungswahrscheinlichkeiten untersucht. Kapitel 6 beschreibt den Ef-
fekt einer Inaktivierung des medialen préfrontalen Kortex auf zielgerichtetes Verhalten.
In Kapitel 7 wird eine Erweiterung des Paradigmas hinsichtlich negativer Handlungskon-
sequenzen beschrieben. In Kapitel 8 wird die Adaptation der Versuchstiere auf aversive
Stimuli bei inaktiviertem medialen préafrontalen Kortex untersucht. Kapitel 9 fasst die
gewonnenen Erkenntnisse zusammen und gibt einen Ausblick auf zukiinftige Forschungs-

projekte.
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Kapitel 3

Material und Methoden

Alle in diesem Promotionsprojekt angewandten Methoden und Versuche wurden von dem

Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz unter dem Aktenzeichen G14-1-069 bewilligt.

3.1 Versuchstiere und Unterbringung

Bei den Versuchstieren handelt es sich um zwolf (SW1-12) mannliche Long-Evans-Ratten.

Die Ratten waren bei ihrer Ankunft im Labor fiinf Wochen alt und wogen zwischen
200 g und 250 g. Bis zu einem Alter von fiinf bis sechs Monaten lebten jeweils drei Tiere
gemeinsam in einem Kéfig. Nach Kaniilenimplantation wurden die Tiere einzeln gehalten,
hatten jedoch durchgéngig akustischen, visuellen und olfaktorischen Kontakt zu ihren
Artgenossen. Um Stress fiir die Tiere zu reduzieren, wurden sie taglich (montags-freitags)
fiir 30 bis 60 Minuten unter Betreuung zusammengesetzt.

Die Kafige der Tiere waren in einem Luftstromschrank (UniProtect, Zoonlab) unter-
gebracht, in dem laufend die Temperatur, die Luftfeuchtigkeit und der Luftdruck kon-
trolliert wurden. Die Temperatur betrug somit konstant etwa 23 °C, die Luftfeuchtigkeit
lag bei 50 % bis 60 %. Da Ratten tiberwiegend nachtaktiv sind und die Verhaltensex-
perimente in ihrer wachen Phase stattfinden sollten, hatten die Tiere einen invertierten
Tag-Nacht-Rhythmus. Die Beleuchtung im Luftstromschrank war von 20 Uhr abends bis
8 Uhr morgens angeschaltet und von 8 Uhr morgens bis 20 Uhr abends ausgeschaltet. Die
Versuchstiere wurden unterhalb der Woche wasserrestringiert gehalten. Sonntags wurden
die Wasserflaschen aus den Kéfigen der Tiere entfernt. Am Wochenende stand das Wasser
den Tieren ad libitum zur Verfiigung. Von montags bis freitags fanden die Testungen ein-
mal taglich statt. Wahrend einer Testung, die 60 Minuten dauerte, hatten die Ratten die
Moéglichkeit, sich ihr Wasser in Form von Belohnungen zu verdienen. Die aufgenommene
Fliissigkeitsmenge wurde nach jeder Sitzung berechnet (pro Belohnung gab es 30l Was-
ser) und sollte diese unter 8 ml gelegen haben, so erhielten die Versuchstiere anschliefSend
die Differenz, um zu gewéhrleisten, dass sie ausreichend (8 ml) Fliissigkeit zu sich nehmen.

Die Ratten erhielten Trockenfutter in Form von Pellets als Hauptnahrungsquelle und

zusatzlich gelegentlich Erdnussbutter, Mandelmus, Joghurt, Friichte und Niisse. Die Ver-
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Abbildung 3.1: Gesamter Versuchszeitraum in Trainingswochen. Dargestellt sind die durchge-
fithrten Versuche der Kohorte 1. Die geschweiften Klammern umfassen jeweils den Untersu-
chungszeitraum des entsprechenden Experiments.
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Abbildung 3.2: Wie in Abbildung 3.1, aber fiir Kohorte 2

suchstiere wurden vor und nach jeder experimentellen Sitzung gewogen und das jeweilige
Gewicht wurde dokumentiert. Wéahrend der téglich stattfindenden Versuche von mon-
tags bis freitags verloren die Ratten an Gewicht, am Wochenende nahmen die Ratten
jedoch wieder zu, sodass iiber die Wochen der Testung eine messbare Gewichtszunahme
stattfand.

Im Versuchszeitraum wurden verschiedene Experimente durchgefiihrt, die in den Ab-

bildungen 3.1 und 3.2 gezeigt werden.

Tabelle 3.1: Modifikationen der Skinnerbox im zeitlichen Verlauf.

Woche Modifikation Erkldarung

17 Jegliche Verstérker miissen am Centerport  Bessere Vergleichbarkeit der Verstérker
abgeholt werden

22 Einfithrung Ton Etablierung eines bedingten Reizes

33 Umbau Skinnerbox Operante & konsumatorischer Port an un-

terschiedlichen Seiten

35 Einfiihrung Changeover delay other port Minimum zwischen den Belohnungs-

(CODOP) /Bestrafungstriggern und dem letzten

Poke am jeweils anderen Choice Port

Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick dariiber, welche Versuchstiere an dem jeweiligen Ex-

periment teilgenommen haben und in welcher Versuchsanordnung der Versuch stattfand.
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Tabelle 3.2: Teilnahme der Versuchstiere an den Experimenten. Das Tier hat in der Versuchsan-
ordnung proximal (@) oder distal (O) an dem Experiment teilgenommen. Angelehnt an Stoilova,
Wette und Stiittgen (2019).

Experiment/Ratte #Kohorte n 11 21 31 41 51 61 72 82 92 102 112 122

Initiales Lernen (Kapitel 4) 2 @€ ¢ e & @ ¢ O O O O O O
Versch. Kontingenzen (Kapitel 5) 3 e o o

Matching Law (Kapitel 5) 3 & & o

Adaptation (Kapitel 6) v e e e e o O O O O O
Bestrafung (Kapitel 7 und 8) 6 @6 & & o o o

Hot Plate Test (Kapitel 8) 1 & @ e 6 6 o6 o o o L L

3.2 Skinnerbox und Paradigma

Bei der Verhaltensbox (Skinnerbox), die in einem geréduschgedampften Schrank steht, han-
delt es sich um einen Quader mit einer Lange von 48 cm, einer Hohe von 28 cm und einer
Breite von 27 cm. Der Boden des Quaders wird durch eine Edelstahlschublade ausgeklei-
det, die mit Holzspanen befiillt ist. Drei Zentimeter iiber dem Boden der Skinnerbox wird
der eigentliche Boden durch 19 Edelstahlstédbe gebildet. Diese haben jeweils einen Durch-
messer von 0,5cm und einen Abstand zueinander von 1,2cm. Die Edelstahlstédbe lassen
sich iiber ein externes Gerat unter Strom setzen, sodass es moglich ist, den Versuchstieren
einen aversiven Stromreiz iiber ihre Pfoten zu verabreichen. Die Intensitit der Stromstar-
ke der in Kapitel 7 und 8 beschriebenen Versuche lag zwischen 0,27 mA und 0,53 mA und
wurde individuell fir jedes Tier angepasst. Die Skinnerbox und der Shocker (ENV-4145)
wurden von der Firma Med Associates hergestellt, die konischen Mulden und der Edel-
stahlboden von der Firma Lafayette Instrument. Der Verstérker (sowohl appetitiver als
auch aversiver Reiz) war fiir eine limitierte Zeit verfiigbar. Ein 1,4kHz Ton 85dB SPL,
der solange ertonte wie die Belohnung verfiighbar war, signalisierte dies.

In der Skinnerbox befinden sich drei kegelférmige Mulden (Ports) (LIC.80117RM,
Lafayette Instrument, Lafayette, IN, USA), die einen Durchmesser von jeweils 3 cm haben
und 4 cm vom Boden entfernt angebracht sind. Sie werden nachfolgend als linker Port,
rechter Port und Belohnungsport (Centerport) bezeichnet. Nur an letztgenanntem Port
wurden Belohnungen gegeben.

Eine Lichtschranke in den Mulden detektiert, ob und wie lange das Versuchstier sei-
ne Schnauze in den Port steckt (englisch poke). Die Versuchstiere miissen ihre Schnauzen
mindestens 0,4 Sekunden entweder in die linke oder die rechte Mulde stecken, um eine Be-
lohnung in der zentralen Mulde auszul6sen. Es handelt sich bei den Pokes um natiirliches
Verhalten der Tiere, sodass die operante Antwort nicht antrainiert werden muss. Es lasst
sich die Belohnungswahrscheinlichkeit iiber ein randomisiertes Intervall (RI) unabhéngig

fir die linke und fiir die rechte Mulde festlegen. Die freigeschaltete Belohnung, in Form
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von 30 ul Wasser, kann in der Mulde in der Mitte abgeholt werden. Die Wahrscheinlichkeit
p bestimmt, wie viele Sekunden im geometrischen Mittel zwischen zwei moglichen Beloh-
nungen liegen (p = 1/RI[s]). Dies bedeutet beispielsweise, dass wenn man p = 0,0333
wahlt, man erwarten kann, dass im geometrischen Mittel alle 30 Sekunden eine Belohnung
verfiigbar ist (1/0,0333 = 30 Sekunden). Durch das RI steigt die Wahrscheinlichkeit fiir
eine verflighbare Belohnung an einem Port, je langer das Tier nicht an diesem Port war. In
der vorliegenden Arbeit verfligen beide Ports iiber ein unabhéngiges randomisiertes In-
tervall. Die Tiere werden dazu animiert beide Ports aufzusuchen, da entweder an einem,
an beiden oder an keinem Port eine Belohnung auslosbar und damit verfiighar ist. Ein
weiterer Parameter ist der Changeover Delay (COD)[s]. Der COD gibt die Zeit an, in der
nach einem Wechsel der operanten Ports eine operante Antwort nicht belohnt wird. Somit
soll verhindert werden, dass die Tiere zu schnell zwischen den Ports wechseln.

Da die Tiere nach jedem poke in die operanten Ports den Belohnungsport aufsuch-
ten, wurde ab Trainingswoche 22 ein Tonsignal eingefithrt das signalisierte, wenn ein
Verstérker (Belohnung oder Bestrafung) verfiigbar war. Das Signal erklang tiber einen
Lautsprecher, der war an der Decke der Versuchsbox montiert war. Das Signal war ein
1,4kHz purer Ton mit einem Schalldruckpegel von 85dB. Ab Trainingswoche 35 wurde
die Variable Changeover delay other port (CODOP) eingefiihrt, um zu verhindern, dass
die Tiere zwischen den Ports flottieren, ohne dafiir sensibel zu sein an welchem Port sich
eine Belohnung auslosen lasst. Tabelle 3.1 zeigt die Modifikationen der Skinnerbox tiber
den Untersuchungszeitraum. Die Hardware Steuerung erfolgte mit dem Gerdat CED Power

1401-3 und die verwendete Software war Cambridge Electronic Design Limited.

Versuchsanordnung proximal

Die Ports befinden sich alle nebeneinander an der kurzen Seite der Skinnerbox. Der Be-
lohnungsport liegt zwischen den operanten Ports. Dieser Versuchsaufbau wird zu Beginn
der Testungen fiir die Versuchstiere SW1-SW6 genutzt. Abbildung 3.3 zeigt sowohl ein
Foto, als auch eine Skizze der Versuchsanordnung proximal.

Die Tiere der Kohorte 1 hatten sich in der langen Trainingszeit habits angewohnt und
reagierten nicht mehr sensitiv auf die Wechsel der Belohnungskontingenzen, was einen
Umbau der Skinnerbox von Versuchsanordnung proximal zu distal erforderlich machte.
In dem gednderten Versuchsaufbau gab es verglichen mit dem Versuchsaufbau proximal
gleich viele Ports, gleiche Belohnungskontingenzen und lediglich eine veranderte Lage des

Belohnungsports.

Versuchsanordnung distal

Die Skinnerbox wurde so umgebaut, dass die Belohnung an der gegeniiberliegenden Sei-
te der operanten Ports abgeholt werden musste (siehe dazu auch Abbildung 3.1). Somit
sollten die Tiere mit einer gednderten Reaktions-Outcome-Assoziation (R-O association,

R fiir englisch response, O fiir englisch outcome) getestet werden. Die Tiere mussten
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Abbildung 3.3: Versuchsanordnungen. (A, B) Versuchsanordnung proximal. Alle Ports befinden
sich auf derselben Seite. (B) Skizze der Versuchsanordnung. Die operanten Ports sind mit L und
R fiir links bzw. rechts bezeichnet. Die Belohnungen gibt es im mittleren Port. Dies wird durch
einen Wassertropfen angezeigt. Die Ports befinden sich alle nebeneinander an der kurzen Seite
der Skinnerbox. Die Verstarkungsverfiigbarkeiten der operanten Ports L und R koénnen beide
individuell konfiguriert werden. Dies wird durch die Uhren dargestellt. (C,D) wie (A,B) aber
fiir die Versuchsanordnung distal. Der Belohnungsport befindet sich auf der gegeniiberliegenden
Seite der operanten Ports.

auBerdem mehr Zeit und Miihe investieren, um von den operanten Ports zum konsuma-
torischen zu gelangen. Die Belohnungen waren 5 Sekunden verfiigbar. Dies wurde durch
einen Signalton indiziert. Bewegten sich die Versuchstiere nicht innerhalb der Zeit zum
konsumatorischen Port, galt die Belohnung als verpasst und konnte nicht mehr abgeholt

werden (omission). Abbildung 3.3D zeigt sowohl ein Foto als auch eine Skizze des Setups.

3.3 Operation und Implantation der Kaniilen

Um die Bedeutung des prifrontalen Kortex bei Entscheidungsprozessen zu untersuchen,
wurden den Versuchstieren Kaniilen mit einem Durchmesser von 0,5mm (C315G, Plas-
ticsOne, Roanoke, VA, USA) implantiert, tiber die man intrazerebral pharmakologische
Substanzen verabreichen konnte.

Drei bis fiinf Tage vor der Operation erhielten die Ratten 75 mg Enrofloxacin in 260 ml
Trinkwasser. Wegen des bitteren Geschmacks des Antibiotikums, wurden dem Trinkwas-
ser 10ml 5 % Glucose-Losung hinzugefiigt, um zu gewéhrleisten, dass die Tiere bereits
priaoperativ eine addquate Menge des Medikaments erhalten hatten. Auflerdem wurden

die Ratten schon vor der Operation an den Geschmack von Fruchtjoghurt gewohnt, da
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ihnen dieser nach der Operation als weiche und energiereiche Nahrung zur Verfiigung
stand.

Das zu operierende Tier erhielt zunachst eine Inhalationsnarkose mit einem Gasge-
misch von Sauerstoff und Isofluran. Anschlieend wurde das Operationsgebiet mithilfe ei-
nes Rasierers und Enthaarungscreme enthaart. Die Ratte erhielt zur Erhaltung der Narko-
se intraperitoneal 750 plkg ™' KG Medetomidin (0,15 mgkg ™), Fentanyl (0,005 mgkg™")
und Midazolam (2,0mgkg™"), das bereits zuvor in einer Mischspritze vorbereitet worden
war.

Als das Tier schlief und keine Reflexe mehr auslosbar waren, wurde die Ratte auf
dem Operationstisch in einem stereotaktischen Rahmen eingespannt, die Kopthaut wurde
desinfiziert und geoéffnet. Anhand der stereotaktischen Koordinaten (Dalton etal., 2016)
wurden die Kaniilen im medialen prafrontalen Kortex implantiert. Ausgehend von Breg-
ma lieBen sich so mithilfe des Mikromanipulators die Implantationsstellen finden. Diese
wurden markiert und nachdem jeweils drei Schrauben zur Stabilisierung in die Kalot-
te eingefithrt wurden, fand die Kraniotomie statt. Die 5mm (SW1-SW3) und die 6 mm
(SW4-SW12) langen Kaniilen wurden jeweils im 10° Winkel und 3,1 mm ab der Dura
Mater implantiert.

Wiéhrend der Operation wurden alle 20 Minuten die Reflexe der Ratte tiberpriift. Zum
Ende der Operation wurden den Versuchstieren 10mgkg ™! KG Enrofloxacin, 4 mgkg ™ KG
Carprofen und 250 ul des Antagonisten des Anéasthetikums verabreicht. Dieser bestand
aus den Substanzen Atipamezol (0,75 mgkg '), Flumazenil (0,2mgkg™") und Naloxon
(0,12mgkg'). Wihrend der Operation erhielten die Ratten zwischen 10 ml bis 18 ml iso-
tonischer Kochsalzlosung oder 5 %ige Glucose Losung als Fliissigkeitssubstitution und
zur Aufrechterhaltung des Kreislaufs und des Metabolismus. Die pharmakologischen Sub-
stanzen wurden subkutan verabreicht. Zusitzlich zur Uberpriifung der Reflexe wurde
kontinuierlich die Temperatur tiber ein rektales Thermometer gemessen. Es wurde darauf
geachtet, dass die gemessene Temperatur nicht unter 36 °C fiel, indem sowohl die Tempe-
ratur des Warmekissens, auf dem die Ratte lag angepasst wurde und die Ratte wihrend
der Operation zugedeckt wurde. Des Weiteren lag sie auf einer Windel, sodass sie trotz
Wasserlassens trocken lag und nicht auskiihlte. In der Aufwachphase stand der Kéafig des
Tieres auf einem Wérmekissen bis das sich dieses wieder selbst aufrichten konnte (Stell-
reflex). Letzterer Punkt war vor allem deshalb wichtig, damit die Ratte nicht unterkihlt.

Der Kafig der Ratte wurde am Tag und in der Nacht nach der Implantation statt
mit Einstreu mit Tiichern ausgekleidet. Dies diente dazu, dass die noch nicht ganz wache
Ratte nicht das Einstreu aspiriert. In der Nacht nach der Operation wurden der Ratte
Joghurt, Wasser und Niisse angeboten, damit sie zeitnah regeneriert. Die néchsten sieben
Tage erhielt die Ratte weiterhin 75mg Enrofloxacin in 290 ml Trinkwasser. Den 290 ml
Trinkwasser waren wie bereits praoperativ weitere 10 ml 5%ige Glucose-Losung zugesetzt.
Die Ratten erhielten an den Folgetagen ebenfalls Carprofen. In Anhang A.2 findet sich

eine ausfithrliche Tabelle der verwendeten pharmakologischen Substanzen.

20



3.4 Applikation der pharmakologischen Substanzen

Fiir die Experimente, die in Kapitel 6 und 8 beschrieben wurden, wurde den Versuchstieren
intrazerebral Muscimol verabreicht. An Testtagen, die eine pharmakologische Applikation
erforderten, wurden die Versuchstiere fiir 5 Minuten bis 15 Minuten in eine Narkoseein-
leitungskammer gesetzt, in der sie mit Isofluran (1,5 % bis 2,5 % in reinem Sauerstoff)
betdaubt wurden. Nach ausreichender Sedierung wurde die Anésthesie aulerhalb der Kam-

mer Uber eine Gesichtsmaske aufrechterhalten.

Intrazerebrale Infusion

Die Verschliisse der intrazerebralen Kantilen wurden entfernt und es wurde eine ein Mil-
limeter langere Infusionskaniile eingefiihrt. Die Infusionskaniile war iiber einen feinen
Schlauch mit einer 10 pl Hamilton Injektionsspritze verbunden, die in eine Infusionspumpe
eingelegt war. Es wurden entweder in physiologischer Kochsalzlosung gelostes Muscimol
[1mgml™], das bei —18°C gelagert wurde, oder die dquivalente Menge Kochsalzlosung
infundiert. Die Flussrate betrug jeweils 0,25 ml/min.

Die Tiere reagierten individuell unterschiedlich sensibel auf das Muscimol, sodass die
Versuche mit unterschiedlichen Dosen (0,15l bis 0,5pnl) durchgefithrt wurden. Fiir die
anschlieBenden Analysen wurde dies beriicksichtigt, indem die Daten fiir die verschiedenen
Dosen fiir jedes Tier separat analysiert wurden. Bevor die Infusionskantile nach erfolgter
Infusion entfernt wurde, wurde sie fiir eine weitere Minute belassen, um zu gewéhrleisten,
dass die infundierte Losung vollstdndig in das Gehirn diffundieren konnte. Anschlieend
wurden die Versuchstiere wieder in ihre Kéfige gesetzt, um wach zu werden und sich von
der Narkose zu erholen. Die Testungen fanden 45 Minuten nach Ende der Narkose statt.
Muscimol supprimiert fir bis zu 9 Stunden die neuronale Aktivitat (Krupa, Ghazanfar
und Nicolelis, 1999).

3.5 Totung und Histologie

Nachdem die Experimente abgeschlossen waren, wurde den Versuchstieren in die intraze-
rebralen Kanitlen 0,025 % Evans Blue infundiert um deren Lokalisation zur verifizieren.
Nach ungefahr 30 Minuten wurden die Ratten mit einer Mischung aus Ketamin / Xylazin
andsthesiert. Nach Sicherstellung der vollstandigen Anésthesie der Tiere kam es zur tier-
schutzgerechten Totung durch Thoraxeréffnung und Entbluten. Anschlieend wurden sie
mit 4 % Paraformaldehyde fixiert. Die Gehirne wurden entnommen und ebenfalls fiir ei-
nige Tage in 4 % Paraformaldehyde fixiert. AnschlieBend wurden sie fiir 2 Tage bis 3 Tage
in eine 30 % Sucrose Losung eingebettet um anschlieiend eingefroren und in 100 pm diin-
ne Scheiben geschnitten zu werden. Vor der Befestigung auf Objekttragern wurde jeder
zweite Hirnschnitt mit Kresylviolett (Nissl) eingefdarbt. Die tibrigen Hirnschnitte wurden

nicht eingefarbt, damit man die mit Evans Blue markierten Regionen unter dem Fluores-
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zenz, Mikroskop visualisieren kann (Abbildungen 3.4A und 3.4B). Abbildung 3.4C zeigt

exemplarisch, dass die Kaniilenspitzen der ersten Kohorte im mPFC lokalisiert waren. Die

Lokalisation der Kaniilen der iibrigen Versuchstiere sind in Anhang A.3 zu finden.

A B

Abbildung 3.4: Lokalisation der intrazerebralen Kaniilen. (A) zeigt einen ungefirbten Hirn-
schnitt eines Tieres, (B) die fluoreszierende Darstellung desselben Hirnschnitts. (C) Lokalisati-
on der intrazerebralen Kaniilen in Ratten SW1 @, SW2 @, SW3 ®, SW4 ¢, SW5 @ und SW6 @.
Entnommen aus Stoilova, Wette und Stiittgen (2019).

3.6 Analysen und statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Zweistichproben t-Test und ANOVA.
Die abhéngigen Variablen hierbei waren vorrangig P(RF ) and P(R). Die Daten wurden
mit Matlab (Version R2021A) analysiert und die Grafiken mit GIMP sowie Inkscape
angefertigt.
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Kapitel 4
Initiales Lernen

In diesem Kapitel wird untersucht, ob das hier vorgestellte Paradigma schnell zu erlernen
ist. Wasserrestringierte Ratten werden in zwei Kohorten, die unterschiedliche Assoziation
erlernen miissen mit dem kompletten Versuchsaufbau konfrontiert.

Fiir eine bessere Ubersicht werden in diesem Kapitel die Methodik, die Daten und die

Diskussion der zwei Kohorten in separaten Abschnitten aufgefiihrt.

4.1 Methodik Kohorte 1

Die erste Kohorte (SW1-SW6) wird in der Versuchsanordnung proximal (Abbildung 3.3B)
getestet. Die Versuchstiere sollen die Assoziation erlernen, dass ihr operantes Verhalten die
Freigabe einer Belohnung bewirkt. Abbildung 4.1 zeigt, dass die Tiere ihre Schnauze in den
linken oder rechten Port stecken mussten (poke) um damit eine Belohnung im Centerport
auszulosen. Die genauen Belohnungskontingenzen unterscheiden sich zwischen den Tieren
und sind in Tabelle 4.1 aufgefiihrt. Die Tiere wurden mit einem COD von 0,4 Sekunden
und einer Belohnungsdauer von 0,5 Sekunden getestet. Jeweils zwei Tiere wurden mit

identischen Belohnungswahrscheinlichkeiten konfrontiert.

Poke L/R ]

Outcome: Belohnung
im Centerport
zwischen L & R

Abbildung 4.1: Schematische Darstellung der zu erlernenden Assoziationen. Initiale Assoziation
in der Versuchsanordnung proximal.
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Tabelle 4.1: Versuchsparameter des initialen Lernversuchs. Rly, sowie RIg geben die program-
mierten Belohnungsintervalle fiir den linken und rechten Port an. Die Spalte LJ%R gibt die erwar-
tete Belohnungswahrscheinlichkeit fiir den linken Port gemessen an der Gesamtbelohnungsmenge
an. Nach Stoilova, Wette und Stiittgen (2019)

Ratten # RIp [s] RIg [s] L COD [s] Belohnung [s]

L+R
1/2 10 30 0,75 0,4 0,5
3/4 30 30 0,50 0,4 0,5
5/6 45 15 0,25 0,4 0,5

4.2 Ergebnisse Kohorte 1

Allgemeine Beobachtung der Tiere Nachdem die Versuchstiere in die Skinnerbox
gesetzt wurden, zeigten sie ausgepragtes exploratives Verhalten, was sich vor allem im
Schniiffeln und in der Erkundung der Skinnerbox zeigte. Nach wenigen Minuten begannen

sie damit ihre Schnauzen in alle 3 Mulden zu stecken.

Datenanalyse und statistische Evaluation Abbildung 4.2A zeigt exemplarisch die
erste Trainingssession eines Tieres. In dieser Trainingssession betragt das RI des rechten
Ports (rot) 10 s und des linken Ports (blau) 30 s. Das Tier lernt binnen weniger Minuten,
dass es durch sein operantes Verhalten Belohnungen auslésen kann. Dies wird dadurch an-
gezeigt, dass das Tier vermehrt dieses Verhalten zeigt. Ebenfalls steigert es seine Aktivitat
am rechten, ertragsstérkeren Port innerhalb von 20 Minuten (Pfeilmarkierung).

Die Veranderung der Priferenz war auch bei den weiteren fiinf Tieren dhnlich. Abbil-
dung 4.2D zeigt die kumulative Anzahl der Belohnungen der sechs Tiere tiber die ersten
drei Trainingstage. Alle Tiere konnten bereits am ersten Trainingstag Belohnungen er-
zielen. Die Anzahl der erhaltenen Belohnungen pro Trainingstag steigt zudem. Aus der
statistischen ANOVA Auswertung, die die Anzahl an kumulativen Belohnungen im 10-
Minuten-Takt zur Grundlage hat, geht zudem hervor, dass der Anstieg der erhaltenen
Belohnungen am ersten und am zweiten Training signifikant sind. Dies bedeutet, dass die
Tiere sich jeweils innerhalb ihrer ersten und zweiten 1-Stunden-Trainingssitzungen signi-
fikant verbessern konnten. Wahrend des dritten Trainings konnten sie zwar weiterhin ihre
erhaltenen Belohnungen steigern, der Anstieg war aber nicht signifikant. Dies indiziert,
dass die Tiere bereits nach der zweiten Trainingssession eine maximale Leistung in der
Aufgabe erzielten. (n = 6; ANOVA mit Messwiederholungen, ermittelt iiber 10-min bins;
Tag 1: F(5,25) = 2,9, p = 0,035; Tag 2: F'(5,25) = 6,1, p = 0,0008; Tag 3: F(5,25) = 1,2,
p=0,324).

Um zu zeigen, dass die Tiere nicht nur iiber die initialen Trainingssessions die Anzahl
ihrer Belohnungen steigern, sondern auch ihre erhaltenen Belohnungen in Relation zur
maximal verfiigbaren Anzahl an Belohnungen (ihre Trainingsleistung) tiber mehrere Tage

verbessern konnten, wurde jeweils die Belohnungs-Effizienz fiir die Tiere ermittelt. Die
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Abbildung 4.2: (A) Kumulative Anzahl operanten Verhaltens in 1-min Intervallen fiir Pokes in
den linken (blau), rechten (rot), und mittleren Belohnungsport (gelb). Exemplarisch fiir ein Tier
am 1. Testtag. (B) Relative Antworthéaufigkeit P(Ry) nachdem die programmierte Belohnungs-
wahrscheinlichkeit P(Rfr,) subtrahiert wurde, um hervorzuheben, dass alle Tiere ihr Verhalten
geméf der programmierten Belohnungswahrscheinlichkeit nach 3 Trainingstagen anpassen konn-
ten (horizontale Linie entspricht perfect matching) (C) Belohnungseffizienz aller 6 Versuchstiere
(D) und kumulative Belohnungen.

Belohnungseffizienz errechnet sich als Quotient der tatsédchlich erhaltenen Belohnungen
durch die maximal verfiigharen Belohnungen.

Abbildung 4.2C verdeutlicht, dass alle Tiere iiber die ersten fiinf Trainingssessions ihre
Belohnungs-Effizienz deutlich steigern konnten und alle Tiere in der fiinften Session tiber
70 % der maximal verfiigbaren Belohnungen erhalten haben.

In Abbildung 4.2B (Analyse durchgefithrt durch Stiittgen, siehe Stoilova, Wette und
Stiittgen (2019)) ist zu sehen, dass die Tiere anfangs mehr oder weniger zufillig eine
Préferenz fiir einen Port entwickelten. Allerdings konnten sie im Verlauf des zweiten Trai-
nings eine klare Préferenz fiir den ertragsstérkeren Port entwickeln. Dieses Verhalten ist

konform zu dem von Herrnstein beschriebenen Matching Law.
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4.3 Diskussion Kohorte 1

Alle Tiere erzielten durch spontanes Verhalten (Poking) innerhalb weniger Minuten Be-
lohnungsgaben. Die Haufigkeit des Pokings nahm innerhalb kiirzester Zeit stark zu, die
relative Héufigkeit der Besuche an den beiden Nose Ports entsprach in etwa der relati-
ven Haufigkeit der dort verfiigharen Belohnungen. Somit ermoéglicht das Paradigma ein
schnelles Training des operanten Verhaltens. Insgesamt entspricht dass hier vorgestellte

Paradigma der Anforderung, dass es schnell zu erlernen ist und natiirliches Verhalten
abbildet.

4.4 Methodik Kohorte 2

Die zweite Kohorte (SW7-SW12) wurde in der Versuchsanordnung distal (Abbildung 3.3D)
getestet. Kohorte 2 sollte eine andere Assoziation (Abbildung 4.3) erlernen als Kohorte
1. Die Tiere miissen ihre Schnauzen in den linken beziehungsweise rechten Port stecken.
Wenn nach diesem operanten Verhalten ein akustisches Signal ertonte, war dies der In-
dikator dafiir, dass sie im Centerport an der gegeniiberliegenden Seite eine Belohnung

abholen konnten.

[ Poke L/R ]

Outcome: Belohnung
im Centerport an
gegeniiberliegender Seite

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung der zu erlernenden Assoziationen. Geénderte Assozia-
tion in der Versuchsanordnung distal.

Die Tiere der zweiten Kohorte wurden alle mit denselben Parametern getestet und
lediglich die Freigabe der Belohnung unterschied sich. In den ersten 3 Tagen erfolgte bei
allen Tieren eine automatische Belohnungsgabe. Das bedeutet, dass wenn die Tiere in den
operanten Ports eine Belohnung auslosten, diese automatisch an den Belohnungsport ab-
gegeben wurde, ohne dass die Tiere sich diese in einer limitierten Zeit abholen mussten. In
den weiteren Tagen hatten die Tiere nach Freischaltung der Belohnung nur eine limitierte

Zeit zur Verfiigung, um diese abzuholen, da diese sonst nicht mehr verfiighar war.
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4.5 Ergebnisse Kohorte 2

Allgemeine Beobachtung der Tiere Auch die Versuchstiere dieser Kohorte zeigten
in der Skinnerbox ausgeprigtes exploratives Verhalten. Am ersten Testtag erfolgte bei
allen Tieren eine automatische Belohnungsgabe. Das bedeutet, dass wenn die Tiere in
den operanten Ports eine Belohnung auslosten, diese automatisch an den Belohnungsport
abgegeben wurde, ohne dass die Tiere sich diese in einer limitierten Zeit abholen mussten.
An dem ersten Testtag konnte kein einziges der Versuchstiere die Aufgabe erfolgreich
l6sen. Die Versuchstiere fiihrten nach wenigen Minuten das operante Verhalten an allen
drei Ports durch (sieche Abbildung 4.4). Allerdings konnten sie keine einzige Belohnung
erhalten. Sie stellten das operante Verhalten ein und saflen nahezu regungslos in der Mitte
der Skinnerbox. Daraufhin wurde am zweiten Testtag die Belohnungswahrscheinlichkeit an
den operanten Ports von 30 auf 10 Sekunden erhoht. Damit sollte die Wahrscheinlichkeit,
dass die Tiere eine Belohnung auslosen gesteigert werden.

Das Tier, dessen operantes Verhalten in Abbildung 4.4C dargestellt wird, sucht nach
ca. 35-40 Trainingsminuten nach einem Poke in den linken Port den Belohnungsport auf
und erhélt dort eine Belohnung. Darauthin sucht es wieder den linken Port auf und akti-
viert erneut durch sein operantes Verhalten eine Belohnung. Das operante Verhalten tritt
in der Folge haufiger auf. Die restlichen Tiere konnten auch bei erhohter Belohnungswahr-
scheinlichkeit keine Belohnung erzielen.

Aufgrund der Tatsache, dass die Kohorte 1 in der Versuchsanordnung proximal, nach
wenigen Minuten die Aufgabe erlernen konnte, wurden zunéchst alle anderen Tiere der
Kohorte 2 fiir 1-3 Testungen in der Versuchsanordnung proximal trainiert.

Sobald die Tiere erfolgreich in diesem Versuchsaufbau Belohnungen erzielen konnten,
wurden die Tiere in der Versuchsanordnung distal getestet. Sobald die Tiere auch in dieser
Konfiguration zeigten, dass sie sich nach dem Belohnungsport wieder an die operanten
Ports und anschliefend an den konsumatorischen Port bewegten, wurde dies als qualita-

tiver Indikator dafiir gewertet, dass die Tiere die Aufgabe verstanden hatten.

Datenanalyse und statistische Evaluation Abbildung 4.5 zeigt die quantitative Ana-
lyse des Lernfortschritts in der Versuchsanordnung distal, nachdem die Tiere nach dem
initialen Training in der Versuchsanordnung proximal erneut mit dem Versuchsaufbau
distal konfrontiert wurden.

Alle Tiere konnten auch in dieser Versuchsanordnung ihre Belohnungseffizienz im Ver-
lauf des Trainings steigern. Nachdem die Belohnung wéihrend der ersten Trainingssessions
noch automatisch gegeben wurde, um die Tiere mit dem gednderten Versuchsaufbau ver-
traut zu machen, war nach Etablierung des kompletten Paradigmas die Belohnung fiir 5

Sekunden verfiighar, wie es auch schon bei Kohorte 1 der Fall war.
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Abbildung 4.4: Initiales Lernen, Versuchsanordnung distal. (A) Initialer Lernversuch in der
Versuchsanordnung distal. Die Belohnungen werden automatisch nach ihrer Freischaltung in
den Belohnungsport gegeben. (B) Nach Auslésen der Belohnung (exemplarisch am rechten Port)
bewegen sich die Tiere nicht zum Centerport. (C) Exemplarische Testung des Tieres, das am
2. Testtag durch sein operantes Verhalten Belohnungen erzielen konnte. Nach ca. 35 Minuten
kann das Tier erfolgreich Belohnungen auslosen, indiziert durch den vermehrten Anstieg des
operanten Verhaltens (Pfeil). (D) Das Tier bewegt sich nach Auslosen der Belohnung schneller
und mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zum Belohnungsport. (E,F) Das Tier detektiert den
ertragsstirkeren (rechten) Port (vermehrtes Aufsuchen dieses Ports im Vergleich zum linken)
und bewegt sich in 100% der Félle innerhalb von 3 Sekunden zum Belohnungsport.
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nungseffizienz aller 6 Versuchstiere (B) und kumulative Belohnungen. Alle Tiere konnten ihre
Belohnungseffizienz und ihre kumulativen Belohnungen im Verlauf des Trainings steigern. Wie
Abbildungen 4.2C und 4.2D, nur fiir Kohorte 2.

4.6 Diskussion Kohorte 2

Nachdem Kohorte 1 innerhalb von wenigen Minuten das Paradigma gelernt hatten, war
nicht zu erwarten, dass die zweite Kohorte Schwierigkeiten mit der geanderten Konfigu-
ration des Paradigmas haben wiirde. Allerdings konnten die Tiere, konfrontiert mit dem
kompletten, verdnderten Versuchsaufbau (Versuchsanordnung distal), zunéchst keine Be-
lohnungen erzielen und stellten ihr operantes Verhalten bei fehlender positiver Verstar-
kung ein. Moglicherweise konnten die Tiere nicht assoziieren, dass ihr operantes Verhalten
mit der Belohnungsgabe in Zusammenhang stand. Dies fiihrten wir zum einen auf die
raumliche Distanz zwischen operanten und konsumatorischen Port zuriick. Moglicherwei-
se schien es fiir die Versuchstiere einen Widerspruch darin zu geben, dass es offensichtlich
im Belohnungsport Wasser gibt, sie sich jedoch von dem Ort der Belohnung wegbewegen
mussten, um an den operanten Ports eine erneute Belohnung auslosen zu kénnen. Zum
anderen erfolgte an den ersten Versuchstagen die Ausgabe der Belohnung automatisch,
um die Tiere mit dem Versuchsaufbau vertraut zu machen. So musste es fiir die Ratten
gewirkt haben, als sei das Wasser immer zuféllig im Belohnungsport, wenn sie sich nach
beliebig langer Zeit nach dem Auslésen der Belohnung dort aufhielten.

Dies fiihrte dazu, dass die Versuchstiere statt einem Training, zwei bis vier Trainings
benotigten, um in dem Paradigma Belohnungen zu erhalten. Als aber die erforderliche
Assoziation gelernt war, adaptierten sie ihr Verhalten und steigerten tber die Testtage

ihre erhaltenen Belohnungen und ihre Belohnungseffizienz.
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Kapitel 5

Adaptation an verschiedene

Belohnungskontingenzen

Fiir das in der Einleitung erwahnte Ziel, perspektivisch elektrophysiologische Einzelzell-
ableitungen in einem Verhaltensparadigma erfassen zu konnen, ist es vorteilhaft, wenn
mehrere Bedingungswechsel in einer einzigen Trainingssession stattfinden. Dies ist des-
halb eine wiinschenswerte Bedingung, damit man gezielt Neuronenaktivitat wihrend ei-
nes Lernprozesses beobachten kann. Im folgenden Kapitel wird ein Versuch beschrieben,
der das Anpassungsverhalten der Versuchstiere an verschiedene Belohnungskontingenzen
untersucht. Bei drei der Versuchstiere soll getestet werden, ob sie ihr Verhalten geméfl
des Matching Laws anpassen. Mit drei anderen Versuchstieren soll getestet werden, wie

schnell sie sich an geanderte Belohnungskontingenzen anpassen kénnen.

5.1 Methodik

Kohorte 1 wurde in zwei Subkohorten aufgeteilt (Subkohorte 1: SW1-SW3, Subkohorte
2: SW4-SW6). Die erste Subkohorte wurde iiber jeweils drei Trainingstage mit derselben

Belohnungskontingenz getestet. Die Belohnungskontingenzen der individuellen Tiere sind
in Tabelle 5.1 abgebildet.

Tabelle 5.1: Belohnungskontingenzen Subkohorte 1. Abgebildet sind die Verstérkerpldne der
Subkohorte 1 im hier beschriebenen Versuch. Jede Zeile zeigt die jeweiligen Verstarkerplédne der
Tiere iiber die 15 Trainingstage. Nach Stoilova, Wette und Stiittgen (2019).

SW1 SW2 SW3
Tag RIL[s] RIg]s] RIL[s] RIg]s] RIL[s] RIg]s]
1-3 45 15 15 45 30 30
4-6 15 45 45 15 5 55
7-9 55 ) 5 95 %) 5
10-12 5 55 95 ) 15 45
13-15 30 30 30 30 45 15
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Die zweite Subkohorte erhielt einen Versuchsplan, mit dem getestet wurde, wie schnell
sich die Versuchstiere an geanderte Bedingungen adaptieren konnen. Tabelle 5.2 zeigt die
Anzahl der Kontingenzwechsel pro Trainingseinheit (Session). In den weif§ hinterlegten
Bereichen dndert sich jeweils am 3. Testtag die Belohnungskontingenz (seltener Wech-
sel). In den hellgrau hinterlegten Bereichen wechselt die Belohnungskontingenz taglich
(moderater Wechsel) und in den dunkelgrau hinterlegten Bereichen dreimal pro Training
(haufiger Wechsel).

Tabelle 5.2: Wechsel der Belohnungskontingenzen Subkohorte 2. Die Tabelle zeigt die Anzahl der
Wechsel der Belohnungskontingenz (0: kein Wechsel an diesem Tag). Die Belohnungskontingenz
anderte sich téaglich (hellgrau hinterlegt), einmal alle drei Tage (weifl hinterlegt) und dreimal
taglich (dunkelgrau hinterlegt). Nach Stoilova, Wette und Stiittgen (2019).

Ratte/Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

SW4 0o o 1 0 O 1 0 0 1 1 1 11 1 3 3 3 3 3
SW5 3 3 3 3 3 1 1 1 1 1 O O 1
SW6 $i 1+ 1 1 1 3 3 3 3 3 O O 1 O O 1 O 0 1

5.2 Ergebnisse

In den drei Tagen, die dieselbe Belohnungskontingenz aufwiesen, passten die drei Tiere
der Subkohorte 1 ihr operantes Verhalten der eingestellte Belohnungskontingenz an. Die
Wahrscheinlichkeit den linken Port (P(Ry)) (P fir englisch probability: Wahrscheinlich-
keit, R fiir englisch response) statt des rechten Ports (P(Rpg) zu wahlen gleicht sich der
eingestellten Wahrscheinlichkeit an, dass das operante Verhalten am linken Port P(Rf})
(Rf fir englisch reinforcement) belohnt wird. Dieses Verhalten wird so vom Matching
Law prognostiziert (siche Gleichung (2.2)). Abbildung 5.1A zeigt dies exemplarisch fiir
ein Versuchstier. Die Auswertungen der anderen beiden Versuchstiere findet sich in Ab-
bildung A.1.

Abbildung 5.1B zeigt das Anpassungsverhalten der drei Versuchstiere unter der Ver-
wendung des Generalized Matching Law (siche Gleichung (2.3)). Alle Tiere zeigten ein
Undermatching (Steigung < 1: SW1: Steigung = 0,61 Achsenabschnitt = 0,001; SW2:
Steigung = 0,64 Achsenabschnitt = 0,06; SW3: Steigung = 0,62 Achsenabschnitt = 0,07).
Erfasst wurden jeweils die Trainingsdaten des 3. Testtages eines Kontingenzblockes.

Die zweite Subkohorte hat ihr operantes Verhalten ebenfalls der eingestellten Beloh-
nungswahrscheinlichkeit angepasst. Abbildung 5.2 zeigt das Anpassungsverhalten dieser
Tiere wahrend der 19 Trainingstage.

Die Tiere konnen auch bei haufigem Bedingungswechsel ihr Verhalten flexibel an die
geltenden Bedingungen adaptieren.

Anhand Abbildung 5.2 wird deutlich, dass die Versuchstiere wahrend der 19 Trai-
ningstage dynamisch ihr operantes Verhalten (Maf dafiir: P(Ry)) der sich wechselnden
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Abbildung 5.1: Adaptation an unterschiedliche Belohnungskontingenzen. (A) Exemplarisches
Verhalten eines Versuchstiers. Die vertikal gestrichelten Linien zeigen die jeweiligen Kontingenz-
wechsel an. Die horizontalen Linien zeigen perfektes Matching Verhalten an. Die Kreise stehen
dabei jeweils fiir die Performance im Training. Das Tier passt sein operantes Verhalten P(Ry)
an die eingestellte Belohnungskontingenz P(Rf1) an. (B) Jeder Graph zeigt das Verhalten eines
individuellen Tieres. Die Winkelhalbierende zeigt perfektes Matching. Kein Tier passt sein ope-
rantes Verhalten exakt der eingestellten Belohnungskontingenz an. Alle Tiere ,,undermatchen*
(Steigung <1).Erfasst wurden jeweils die Trainingsdaten des 3. Testtages eines Kontingenzblo-
ckes.

Belohnungskontingenzen (P(Rfr)) anpassen,unabhéngig davon, wie haufig ein Wechsel
stattfand (nach 20, 60 oder nach 180 Minuten).

Es wurde die Adaptation an gednderte Belohnungskontingenzen bei seltenem, mode-
raten und haufigen Bedingungswechseln analysiert (Analyse durchgefithrt durch Stoilova,
sieche Stoilova, Wette und Stiittgen (2019)). Es wurde die Wahrscheinlichkeit, den linken
Port zu wéhlen 15 Minuten vor und nach dem Bedingungswechsel untersucht. Unter al-
len 3 Bedingungen adaptieren die Tiere dhnlich schnell ihr Verhalten an die gednderten

Gegebenheiten.

32



0.8 - : : 1.0
—~ 0.6 : o~
6 N
£ ’\V t M \\ ! 4 | } 4 () () ?E
) [ f \‘ 042
A, 044} &
0.2
0.2 : L L L L 0.0
0 200 400 600 800 1000
Trainingsdauer [Minuten]
: . 1.0
; 1 0.8
VR (s K
' Ui JoaZ
o MWW/WWAW -
1 0.2
: : H 1 1 0.0
200 600 800 1000
Trainingsdauer [Minuten]
, 1.0
N AM NP =
\/ | WM o &
L
§ z 10.2
, i H N ! 1 0.0
200 400 600 800 1000
Trainingsdauer [Minuten)]
0.7 0.7 0.7
0.6 0.6 0.6
3 3 3
= 0 & 0.5 & 0.5
= — selten | = — selten ! T — selten |
0.4 L — moderat| 0.4 | — moderat 0.4 | — moderat
— héaufig — haufig | — héaufig
0. . L : . ) 0.3 Lu . : . ) 0.3 Lo A : L
-15 -9 0 9 15 -15 -9 0 9 15 -15 -9 0 9 15
Zeit nach Bedingungswechsel Zeit nach Bedingungswechsel Zeit nach Bedingungswechsel
[Minuten] [Minuten] [Minuten]

Abbildung 5.2: (A-C) Anpassung der Tiere SW4-SW6 an unterschiedlich héufige Kontingenz-
wechsel iiber 19 Trainingssessions mit einer Granularitdt von 10 Minuten. Die Daten aller 3
Tiere sind separat abgebildet. Der rote Graph zeigt die jeweils eingestellte Belohnungskontin-
genz P(Rfr), der blaue Graph das operante Verhalten P(Ry). (D-F) Wahrscheinlichkeit den
linken Port zu wéhlen, vor und nach einem Bedingungswechsel. Auswertung des Anpassungsver-
haltens der Versuchstiere SW4-SW6 bei seltenem, moderaten und haufigen Bedingungswechsel.
Der Bedingungswechsel wird durch die gestrichelte vertikale Linie angezeigt. Nach Stoilova, Wet-

te und Stiittgen (2019).
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5.3 Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Versuchstiere flexibel ihr Verhalten an sich
andernde Belohnungskontingenzen anpassen konnen, ohne dass hierfiir weiteres Training
erforderlich ware. Auflerdem lasst sich feststellen, dass die Adaptation an die geédnderten
Bedingungen meist innerhalb einer Trainingssession erfolgt. ligaya etal. (2017) zeigten,
dass es durchaus fiir die Tiere sinnvoll sein kann, wenn sie undermatchen. Wenn die Be-
dingungen héufig wechseln, konnten Versuchstiere durch das Undermatching sogar mehr
Belohnungen erhalten, als wenn sie ihr Verhalten gemafl des Matching Laws exakt anpas-
sen wiirden. Um gezielt Neuronanaktivitdt wahrend eines Lernprozesses zu untersuchen
ist es vorteilhaft, wenn mehrere Kontingenzwechsel in einer Trainingssession stattfinden.
Izquierdo, Brigman et al. (2017) untersuchten in einer Metaanalyse die Forschung zur ko-
gnitiven Flexibilitdt und stellten dabei fest, dass in den meisten Publikationen lediglich
ein Bedingungswechsel pro Trainingssession stattfand. Auch in den Publikationen von
Bathellier et al. (2013) und Dalton etal. (2016) wurde die kognitive Flexibilitdt von Na-
gern untersucht, um Erkenntnisse iiber die Funktion des prafrontalen Kortex zu erlangen.
Allerdings zeigte sich in diesen Studien, dass die Versuchstiere mehrere Trainingssessions
bendtigten, um die Entscheidungsaufgaben zu 16sen. In den oben beschriebenen Versu-
chen hatten die Tiere bis zu drei Kontingenzwechsel in einer einzigen Trainingssession.
Die anféangliche Hypothese lautete, dass sich Tiere in einer schnell &ndernden Umgebung
schneller adaptieren konnen als Tiere, bei denen sich die Umgebungsbedingungen selten
andern. Aus Abbildung 5.2 wird ersichtlich, dass es keinen Unterschied in der Zeit der
Adaptation macht, wie haufig die Bedingungswechsel erfolgen. Wir hatten erwartet, dass
sich Tiere in einer schnell &ndernden Umgebung auch schneller anpassen kénnen. Expe-
rimentell hétte sich dies in einer steileren Anpassung bei hdufigem Wechsel und einem
gleichbleibenden Verhalten bei seltenem Wechsel gezeigt. Dies konnte experimentell (bei
kleiner Kohortengroe) nicht bestatigt werden.

Das Paradigma wird dem Anspruch gerecht, dass es schnell zu erlernen ist. Zudem
konnen die Versuchstiere ihr operantes Verhalten bereits am zweiten Trainingstag an die
vorgegebene Belohnungskontingenz geméafl des Matching Laws anpassen. Es lassen sich
mehrere Kontingenzwechsel pro Trainingssession implementieren, was verdeutlicht, wie
schnell der Lernprozess in dem beschriebenen Paradigma ablauft.

Somit eignet sich das Paradigma auch hervorragend zur Untersuchung der Effekte phar-
makologischer Manipulationen auf Anpassungsverhalten. Dies soll im nachsten Kapitel

beleuchtet werden.
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Kapitel 6
Adaptation bei inaktiviertem mPFC

In diesem Kapitel wird ein Experiment zur Fragestellung beschrieben, wie sich das Anpas-
sungsverhalten der Versuchstiere bei inaktiviertem medialen préfrontalen Kortex (mPFC)
verandert. In vorhergehenden Studien konnte gezeigt werden, dass der prafrontale Kor-
tex bei Ratten mit dem Arbeitsgedéchtnis, der Aufmerksamkeit, der Antworteinleitung
(response initiation), der Steuerung von autonomen Prozessen und Emotionen in Verbin-
dung steht (Heidbreder und Groenewegen, 2003). Die transiente Inaktivierung des mPFC
sollte daher zu einer Verdnderung des Adaptationsvermogens der Versuchstiere bei einer
Entscheidungsaufgabe fithren. Die Versuchstiere wurden in diesem Versuch in verschie-
denen Versuchsanordnungen getestet, die der Ubersicht halber in separaten Abschnitten

aufgefithrt werden.

6.1 Methodik Versuchsanordnung proximal

Um bei den Versuchstieren eine transiente Inaktivierung des mPFC zu erzeugen, wurde
der GABA s-Rezeptor Agonist Muscimol intrazerebral verabreicht, zur Kontrolle diente
Saline (sieche Abschnitt 3.3). Die Versuchstiere wurden in der Versuchsanordnung proximal

getestet. Die Tabelle 6.1 veranschaulicht den Aufbau einer Trainingssession.

Tabelle 6.1: Aufbau der 60-miniitigen Session. Wéhrend des ersten und letzten Abschnitts konnte
symmetrisch eine Belohnung ausgelost werden, im mittleren Block war ein Port ertragsstérker.

Zeitabschnitt Belohnung RI:RI[s] Dauer [min]

1 45:45 25
15:45 25
3 45:45 10
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6.2 Ergebnisse Versuchsanordnung proximal

Allgemeine Beobachtung der Tiere Die Tiere erwachten wenige Minuten nach Been-
digung der Narkose, die fiir die intrazerebrale Infusion eingeleitet wurde. Nach Beendigung
der Narkose wirkten die Tiere in ihren Kéfigen psychomotorisch unauffillig. Die Testungen

erfolgten 40 Minuten nach der Narkose.

Datenanalyse und statistische Evaluation Abbildung 6.1A zeigt exemplarisch das
Verhalten eines Tieres beim Training nach Saline-Infusion. Im ersten Block des Trainings
konnte von den Versuchstieren an beiden operanten Ports mit gleicher Haufigkeit eine
Belohnung ausgelost werden. Im zweiten Block konnte am rechten Port im Mittel dreimal
héufiger eine Belohnung freigeschaltet werden als am linken. Ungefidhr ab Minute 35 (also
10 Minuten nach dem Bedingungswechsel) andert sich die Préferenz des Versuchstieres,
was sich in einem steileren Anstieg der roten Kurve sowie einem flacheren Anstieg der

blauen Kurve zeigt.
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Abbildung 6.1: Adaptation an verdnderte Bedingungen und Beteiligung des mPFC. (A) Exem-
plarische Trainingssession nach Saline und nach Muscimol-Infusion (B). Die gestrichelten Linien
zeigen jeweils einen Bedingungswechsel an. In der ersten Grafik ist im 2. Block der rechte Port
ertragsstirker, in der zweiten Grafik der linke.

Abbildung 6.1B zeigt eine Trainingssession desselben Tieres nach bilateralen Musci-
mol Infusion in den mPFC. Der ertragsstiarkere Port im 2. Block ist hier der linke. Bei
Betrachtung des Verhaltens féllt auf, dass das operante Verhalten &hnlich zu dem nach
Saline-Infusion ist. Abbildung 6.2A zeigt die grafische Analyse der Daten der 6 Versuchs-
tiere. Sowohl unter Muscimol als auch unter Saline kommt es zu einem veranderten Préafe-
renzverhalten beziiglich des ertragsstiarkeren Ports, was durch ein vermehrtes Aufsuchen
dieses sichtbar wird. In der zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung lie8 sich im
gleichen Beobachtungszeitraum statistisch ein signifikanter Unterschied im adaptiven Ver-
halten beziiglich der Zeit, nicht aber beztiglich der verabreichten Substanz ermitteln. Auch
in der Interaktion zwischen der Zeit und der Droge lief} sich kein signifikanter Unterschied
ermitteln (n = 4; ANOVA mit Messwiederholung in 1-mintitigen Zeitabstanden iiber 30
Minuten; Zeit: F'(30,90) = 8,18; p = 0,01; Droge: F(1,3) = 2,5; p = 0,21, Zeit * Droge:
F(30,90) = 1,03; p = 0,42). Abbildung 6.2B zeigt, dass die Tiere sowohl unter Saline

36



als auch unter Muscimol ein dhnlich hdufiges operantes Verhalten zeigten. Unter Musci-
mol l6sten sie nahezu die gleiche Menge Belohnungen aus, wie in den Kontrollsitzungen
(T'=1,98; p = 0,06). Es wurden in beiden Gruppen nahezu keine Belohnungen verpasst.

Dieses Verhalten war bei allen sechs Versuchstieren zu beobachten.
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Abbildung 6.2: (A) Adaptation an verdnderte Bedingungen und Beteiligung des mPFC, Kohor-
te 1, Versuchsanordnung proximal. Durchschnittliche Wahrscheinlichkeit den ertragsstérkeren
Port zu bevorzugen gemittelt iiber die Versuchstiere. Die gestrichelte Linie zeigt den Bedin-
gungswechsel an. (B) Ausgeloste Belohnungen. Gezeigt werden die erhaltenen und verpassten
Belohnungen sowohl in den Muscimol als auch in den Saline Sitzungen.

6.3 Diskussion Versuchsanordnung proximal

Die Analyse der Daten in der Versuchsanordnung proximal ergab, dass sich das adapti-
ve Verhalten bei inaktivierten mPFC nicht signifikant von dem Verhalten unter Saline
unterscheidet. Dartiber hinaus féllt auf, dass bereits unter Saline die Adaptation an die
veranderten Bedingungen weniger stark ausgepragt war als in den Versuchen, die in den
Kapitel 4 und 5 beschrieben wurden. Eine mégliche Erklarung dafiir, dass die Tiere ihr
Verhalten nur noch wenig an die Kontingenzwechsel anpassen, wére, dass durch die Lasion
der Operation am mPFC substanziell das Entscheidungsverhalten der Tiere verandert ist.
Golebiowska und Rygula (2017) beschrieben allerdings, dass exzitotoxische Lésionen des
mPFC nicht das Entscheidungsverhalten bei Ratten beeinflussen. Bei Beobachtung der
Versuchstiere wihrend des Versuchs fiel auf, dass die Tiere nur noch zwischen den ope-

ranten Ports flottiert sind und nicht mehr darauf reagiert haben, an welchem Port sich
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Belohnungen auslosen lielen. Die Tiere suchten bei Auslésen einer Belohnung an einem
operanten Port zunéchst den anderen operanten Port auf, bevor sie sich zum Belohnung-
sport bewegt haben.

Hierfiir gibt es verschiedene Griinde, die in Betrachtung gezogen werden sollten. Zum
einen ware es denkbar, dass die Tiere nach den Monaten intensiven Trainings habituelle
Verhaltensmuster und somit kein zielgerichtetes Verhalten mehr zeigen. Hull (1930) fand
heraus, dass Versuchstiere nach langdauerndem Training automatisierte Verhaltensmus-
ter (habits) entwickeln, die keine kognitive Anstrengungen erfordern und oftmals zum
gewlinschten Ergebnis fithren. Diese habits sind abhéngig vom Stimulus und unabhéngig
vom Wert des Verstarkers (Hull, 1930). Dickinson et al. (1995) schlossen daraus, dass das
Ubertraining (overtraining) die empfundene Korrelation zwischen dem instrumentellen
Verhalten und der erhaltenen Belohnung reduzierte.

Zum anderen wiére es denkbar, dass die Tiere in ihrer Kosten-Nutzen-Analyse bei der
Entscheidungsfindung zu wenig Kosten, in Form von Zeit, Mithe und Bewegung, dafiir
investieren miissen, beide operante Ports nacheinander aufzusuchen, um eine Belohnung
auszulosen. Gold und Shadlen (2007) zeigten, dass unter anderem auch die investierten
Kosten die Entscheidungsfindung beeinflussen. Um diese Hypothese zu untersuchen, wur-
de anschliefend an die oben beschriebenen Testungen die Skinnerbox umgebaut, sodass
sich die operanten Ports auf einer und der konsumatorische Port auf der gegenitiberliegen-
den Seite befand (Versuchsanordnung distal) (siehe dazu Abbildungen 3.1 und 3.3D).

6.4 Methodik Versuchsanordnung distal

Kohorte 1 wurden nach den Beobachtungen in der Versuchsanordnung proximal zusatz-
lich in der Versuchsanordnung distal getestet. Sie hatten fiir die Testungen fiir diesen
Versuch bereits sieben Monate Training absolviert. Die Tiere erhielten unterschiedliche
Muscimol-Dosen, diese wurden bei den Analysen gemittelt. Die Versuche in der Versuchs-
anordnung distal wurden zuséitzlich mit Kohorte 2 durchgefithrt. Kohorte 2 hatte eine
andere Lernhistorie und vor diesem Experiment 10 bis 15 Trainingssessions absolviert.
Da unser Interesse vor allem dem Adaptationsverhalten an unterschiedliche Beloh-
nungskontingenzen galt, wurde bei beiden Kohorten in dieser Versuchsanordnung die
60-mintitige Trainingssession in zwei 30-miniitige Zeitabschnitte mit vertauschten Beloh-
nungskontingenzen (reversal learning ) aufgeteilt. Tabelle 6.2 veranschaulicht die Struktur

der Trainingssession.

Tabelle 6.2: Aufbau der 60-miniitigen Session. Die Seite des ertragsstidrkeren Ports wechselte
nach 30 Minuten.

Zeitabschnitt Belohnung RI:RI[s] Dauer [min]

1 90:22 30
2 22:90 30
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6.5 Ergebnisse Versuchsanordnung distal

Datenanalyse und statistische Evaluation Abbildungen 6.3A bis 6.3C zeigen ex-
emplarisch eine Kontrollsitzung nach Saline-Infusion, in Abbildungen 6.3D bis 6.3F ist
eine Sitzung nach Muscimol-Infusion dargestellt. In der Kontrollsitzung zeigt das Tier
im ersten Zeitabschnitt keine Praferenz fiir einen Port, sondern sucht beide Ports etwa
gleich hdufig auf. Auch im zweiten Zeitabschnitt préferiert das Tier erst 15 Minuten nach
dem Bedingungswechsel den ertragsstérkeren Port. In Abbildung 6.3B wird am Zeitpunkt
0 eine Belohnung am rechten Port ausgelost. Ein Signalton indiziert die Verfiigharkeit
einer Belohnung und innerhalb von 1 Sekunde verweilt das Tier in nahezu 100 % der
Falle fiir die nachsten 7 Sekunden am Belohnungsport. Wahrend dieser Sitzung wurden
lediglich drei Belohnungen verpasst (Abbildung 6.3C). Das Verhalten unter Muscimol un-
terschied sich deutlich von dem unter Saline. Nach Auslésen einer Belohnung, wahrend
einer Muscimol-Sitzung bewegt sich das Tier trotz des belohnungsindizierenden Signaltons
nicht zum Belohnungsport (Abbildung 6.3E). Aus Abbildung 6.3E wird deutlich, dass das
Versuchstier mit inaktiviertem mPFC nicht zu langsam ist, um die freigeschaltete Be-
lohnung innerhalb des verfiigharen Intervalls abzuholen, sondern sich gar nicht erst zum
Belohnungsport bewegt. Es werden dementsprechend viele Belohnungen verpasst (Abbil-
dung 6.3F). Abbildung 6.4 zeigt das Verhalten aller Versuchstiere der Kohorte 1 wéhrend
des Trainings nach Saline- und Muscimol- Infusion. Die Tiere suchen nach zerebraler Sa-
line Infusion beide operante Ports gleich héufig auf, obwohl ein Port ertragsstarker war.
Dies ist ein anderes Ergebnis als vom Matching Law prognostiziert. Mit inaktiviertem
mPFC préferieren die Tiere augenscheinlich deutlicher den ertragsstirkeren Port als in
den Kontrollsitzungen. Nach dem Kontingenzwechsel praferierten die Tiere weiterhin den
Port, der im ersten Block ertragsstarker war. In der zweifaktoriellen ANOVA zeigt sich,
dass der Einfluss des Faktors Zeit keinen signifikanten Unterschied auf das Verhalten
der Tiere beziiglich ihres Adaptationsverhaltens ausiibt. Der Hauptfaktor Droge erzeugt
ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied. Auch in der Interaktion der Haupt-
faktoren lieB sich kein statistisch signifikanter Unterschied zeigen (n = 6; ANOVA mit
Messwiederholung in 1-mintitigen Zeitabstdanden iiber 30 Minuten; Zeit: F'(30,90) = 3,68;
p = 0,08; Droge: F(1,3) = 2,7; p = 0,2; Zeit * Droge: F'(30,90) = 0,92; p = 0,44). Auch
wenn die Inaktivierung des mPFC zu keinem statistisch signifikanten Unterschied in der
Wahl des ertragsstéirkeren Ports fithrte, so war das operante Verhalten der Tiere insgesamt
deutlich verandert. Es war nicht moglich, die komplette Trainingsdauer zu analysieren,
weil die Tiere mit inaktiviertem mPFC ihr operantes Verhalten vorzeitig einstellten. So-
wohl die exemplarische Testung als auch die Analyse des operanten Verhaltens aller Tiere
in Abbildung 6.4B gibt eine moégliche Erklarung fiir das beobachtete Verhalten.
Abbildung 6.4B zeigt die erhaltenen versus die verpassten Belohnungen nach Saline
und nach Muscimol-Infusion. Es wurden in den Kontrollsitzungen fast keine Belohnungen
verpasst. Bei einer transienten Inaktivierung des mPFC sind die Tiere nicht in der Lage

so viele Belohnungen zu erhalten, wie in den Kontrollsitzungen. Das operante Verhalten
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nach Inaktivierung des mPFC ist moglicherweise generell supprimiert, was sich in den sta-
tistisch signifikant weniger erhaltenen Belohnungen zeigt (Erhaltene Belohnungen nach
Saline vs. nach Muscimol: T = 8,2; p = 1,29 x 107'%). AuBerdem wurden trotz weniger
ausgelosten Belohnungen statistisch signifikant mehr Belohnungen verpasst (Verpasste Be-
lohnungen nach Saline vs. nach Muscimol: T' = —4,55; p = 3,77 x 107°). Abbildung 6.4C
zeigt die Anzahl der operanten Antworten (Pokes) in die operanten Ports und in den
Belohnungsport. Es zeigt sich eine statistisch signifikante Reduktion des operanten Ver-
haltens (Anzahl Pokes in operante Ports Saline vs. Muscimol: T=2,8; p=0,01; Anzahl
Pokes in den Belohnungsport Saline vs. Muscimol: T=4,6; p = 3,3 x 107°).

Die Ergebnisse der Versuche der Kohorte 2 unterscheiden sich nicht wesentlich von

den hier dargestellten. Die Auswertungen der Kohorte 2 finden sich in Anhang A.5.
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Abbildung 6.3: Adaptation mit mPFC Beteiligung - Kohorte 1, Versuchsanordnung distal. Ex-
emplarische Testung nach Saline (A-C) und Muscimol-Infusion (D-F). (A,D) Kumulative Hau-
figkeit mit den Ports zu interagieren. In der Kontrollsitzung wird nach Auslésen der Belohnung
der Belohnungsport aufgesucht (B), in der Muscimol-Sitzung nicht (E). (C, F) Verpasste Be-
lohnungen, die am linken und rechten Port ausgelost wurden, aber nicht abgeholt wurden. Es

werden in der Kontrollsitzung nur drei Belohnungen verpasst (C), in der Muscimol-Sitzung je-
doch sehr viele (F).
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Abbildung 6.4: Adaptation und Beteiligung des mPFC, Versuchsanordnung distal, Kohorte 1.
(A) Durchschnittliche Wahrscheinlichkeit den ertragsstiarkeren Port zu bevorzugen, gemittelt
iiber die Tiere in der Versuchsanordnung distal. Die gestrichelte Linie zeigt den Bedingungs-
wechsel an. Nach Muscimol-Infusion préferieren die Tiere weiterhin den operanten Port, der vor
dem Bedingungswechsel ertragsstarker war. (B) Anzahl der erhaltenen und verpassten Beloh-
nungen. Nach Muscimol Infusion werden signifikant weniger Belohnungen ausgelést, von den
ausgelosten Belohnungen wurden signifikant mehr verpasst als nach Saline Infusion. (C) Anzahl
an Pokes in die Ports. Es kommt unter Muscimol zu einer statistisch signifikanten Reduktion
des operanten Verhaltens.
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6.6 Diskussion Versuchsanordnung distal

Die Tiere der Kohorte 1 zeigten auch nach intrazerebraler Saline Infusion kaum Sensi-
tivitat beziiglich der eingestellten Belohnungskontingenz und adaptierten ihr Verhalten
nicht, um ihre Belohnungen zu maximieren. Offensichtlich schienen die Tiere wieder (oder
immer noch) habituelles Verhalten zu zeigen und reagierten nicht sensitiv auf die Beloh-
nungskontingenzwechsel.

Allerdings war es den Tieren in den Kontrolltestungen adaquat moglich generell Be-
lohnungen zu erhalten. In der Versuchsanordnung distal war das konditionierte, operante
Verhalten unter Muscimol bei ansonsten unauffilliger motorischer Aktivitat supprimiert.
Bemerkenswert ist es jedoch, dass gravierend weniger Belohnungen ausgelost wurden, als
in den Kontrolltestungen und von den wenigen ausgelosten Belohnungen viele nicht abge-
holt (und somit verpasst) wurden. Die positive Verstarkung fiel weitestgehend weg, was
wiederum eine Reduktion des operanten Verhaltens bewirkt haben konnte. Dieses Experi-
ment sollte untersuchen, inwiefern die Adaptation an geinderte Belohnungskontingenzen
durch die Inaktivierung des mPFC verdndert wird. Es zeigte sich bei beiden Kohorten in
der Versuchsanordnung distal, dass durch die transiente Inaktivierung des mPFC nicht
blof8 die Adaptation beeinflusst wird, sondern es den Tieren nicht adaquat moglich war, die
Aufgabe korrekt zu losen. Entweder war die Kenntnis, wie Belohnungen ausgelost werden
konnen selbst oder aber der Zugang zu der Kenntnis, die fiir die Assoziation von Verhalten
und der entsprechenden Konsequenz (response-outcome association) notwendig ist, nicht
abrufbar. Neben Killcross und Coutureau (2003) stellten auch Corbit und Balleine (2003)
und Tran-Tu-Yen et al. (2009) in ihren Studien dar, dass der prafrontale Cortex, speziell
die pralimbische Region, essenziell wichtig ist, um die Beziehung zwischen Handlungen
und den daraus folgenden Konsequenzen zu verstehen und zu lernen. Die Versuchstiere mit
inaktivierten mPFC konnten in der Versuchsanordnung distal moglicherweise nicht mehr
die Assoziation zwischen ihrem operanten Verhalten und dem Auslésen von Belohnungen
herstellen, obwohl sie dies zuvor gelernt hatten. Somit lasst sich schlussfolgern, dass der
mPFC bei einer Verhaltenskomponente zu wichtig ist, als das bei seiner Inaktivierung die

Aufgabe addquat gelost werden kann.
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Kapitel 7
Adaptation bei aversiven Stimuli

In diesem Kapitel wird ein Versuch beschrieben, indem neben positiver Verstarkung zu-
sitzlich Bestrafung in das Paradigma integriert wird. Die Versuchstiere miissen in jeder
Entscheidung abwagen, ob sie eine sichere Belohnung erhalten wollen, oder zusétzlich eine
risikoreichere, die von Zeit zu Zeit mit einem Stromreiz gepaart ist. Die Tiere zeigten eine
deutliche Préaferenz fiir die risikodrmere, sichere Belohnung und verpassten somit zwar

einige Belohnungen, aber vermieden auch Bestrafungen.

7.1 Methodik

Die Versuchstiere der ersten Kohorte (SW1-SW6) wurden in der Versuchsanordnung pro-
ximal (Abbildung 3.3B) getestet. Zusatzlich zu den Belohnungen konnten iiber den unter
Abschnitt 3.2 beschriebenen Schocker aversive Reize in Form von Stromreizen gesetzt
werden.

Das operante Verhalten sollte nicht vollstandig ausbleiben, sondern lediglich reduziert
sein. Basierend auf empirischen Daten der Arbeitsgruppe starteten die Versuche bei allen
Tieren mit einer Stromstiarke von 0,3mA. Allerdings musste im zeitlichen Verlauf der
Testung die Intensitit gesteigert werden, um die durch Bestrafung hervorgerufene Ver-
haltenssuppression aufrecht zu erhalten. Die Intensitdtserh6hung erfolgte in Schritten von
0,01 mA bis 0,05 mA.

Die Testungen fiir diesen Versuch erfolgten initial mit zwei Versuchstieren. Zunéachst
konnten an beiden operanten Ports im Mittel alle 30 Sekunden eine Belohnung freige-
schaltet werden. Zusétzlich zu den Belohnungen wurde iiber die gesamte Trainingsdauer
an einem der operanten Ports auch Bestrafungen ausgelost. Dies diente dazu die Strom-
starke zu ermitteln, die eine Verdnderung im operanten Verhalten herbeifiihrte. In diesem
Kapitel werden schrittweise die erfolgten Versuche, um sowohl die Frequenz als auch die
Intensitat des aversiven Reizes zu erproben, beschrieben.

Um Bestrafung und Belohnung vergleichbarer zu gestalten, mussten sowohl Belohnun-
gen als auch Bestrafungen wahrend des akustischen Signals am konsumatorischen Port

abgeholt werden. Wurde der Verstarker nicht abgeholt, so galt dies als verpasst (omission).
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7.2 Ergebnisse

Allgemeine Beobachtung der Tiere Die Versuchstiere zeigten erst bei einer Inten-
sitdt von 0,5mA Reaktionen wie Zusammenzucken oder Unterbrechung des operanten
Verhalten. Trotzdem hatte der aversive Reiz einen allgemein supprimierenden Effekt auf
das operante Verhalten. Bei der Beobachtung fiel auf, dass einige Versuchstiere zwar bei
einer Intensitat von 0,3 mA Abwehrreaktionen zeigten, aber direkt anschliefend das ope-
rante Verhalten wieder aufnahmen. Da keine Angstkonditionierung (Campos et al., 2013)
erreicht werden sollte und Ziel der Beobachtung die Entscheidungsfindung war, musste
die Vorgehensweise beziiglich des aversiven Stimulus angepasst werden. Es erfolgte eine
empirische Ermittlung der Parameter des aversiven Stimulus. Es lief§ sich eine bestandige
Verhaltenssuppression bei einer Belohnungs- und Bestrafungsfrequenz von jeweils 90 bzw.
20 Sekunden beobachten. Die Belohnungen wurden symmetrisch freigeschaltet.

Mit dieser Konfiguration wurden die vier weiteren Tiere getestet.

Datenanalyse und statistische Evaluation

Da das Anpassungsverhalten der Tiere untersucht werden sollte, wurden verschiedene
Kontingenzen (ein Wechsel, zwei Wechsel, drei Wechsel, vier Wechsel), in denen die Seite
des bestrafenden Ports wechselte, erprobt. Abbildung 7.1A zeigt exemplarisch die Testung
eines Tiers, bei dem nach 30 Minuten die Seite, die mit Bestrafung assoziiert ist, wechselt.
Das Tier préferiert den operanten Port, der nicht mit der Bestrafung assoziiert ist. Nach
dem Kontingenzwechsel adaptiert es sein Verhalten an die geanderten Bedingungen und

préaferiert nun den Port, der nicht mit Bestrafung assoziiert ist.
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Abbildung 7.1: (A) Adaptation an Bestrafung mit einem Bedingungswechsel. Exemplarische
Session eines Tieres.Die Seite des mit Bestrafung assoziierten Ports wechselt nach 30 Minuten
(vertikal gestrichelte Linie). Das Tier praferiert in beiden Abschnitten jeweils die Seite, die nicht
mit der Bestrafung assoziiert ist. Das Tier passt seine Préferenz nach dem Bedingungswechsel
an. (B) Exemplarische Testung eines Tieres mit mehreren Bedingungswechseln. Wie in (A)
aber mit mehreren Bedingungswechseln. Das Tier adaptiert sein Verhalten an die gednderten
Kontingenzen.
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Im weiteren Verlauf der Versuchsreihe wurden vier verschiedene Kontingenzen in einer
Trainingssession implementiert. Tabelle 7.1 zeigt die Struktur der Session. Abbildung 7.1B

zeigt exemplarisch solch eine Testung.

Tabelle 7.1: Aufbau der 60-miniitigen Session. Diese wurde in vier Abschnitte unterteilt.

Zeitabschnitt Dauer [min] Belohnung RI;:RIg[s] Bestrafung RI [s]

1 10 45:45 0]
2 25 45:45 20
3 25 45:45 20
4 10 45:45 0]

Abbildung 7.1B zeigt, dass das Versuchstier wihrend des ersten Zeitabschnitts beide
operanten Ports gleich hédufig aufsucht, wie es auch das Matching Law prognostiziert.
Im zweiten Zeitabschnitt konnen zusatzlich zu den Belohnungen am rechten Port auch
Bestrafungen ausgelost werden (Pung). Kurz nach Einfithrung der Bestrafung verringert
das Tier seine operante Aktivitdt an diesem Port. Im dritten Zeitabschnitt wechselt die
Seite des Ports, der mit Bestrafung assoziiert ist(Puny). Das Tier adaptiert daraufhin
sein Verhalten und verringert seine Aktivitdt an dem bestrafenden Port, wahrend es am
anderen Port seine Aktivitat steigert. Im letzten Abschnitt fallt die Bestrafung weg und
das Tier sucht wieder beide operanten Ports dhnlich haufig auf. Die in Abbildung 7.1B
dargestellte Adaptation bei haufigem Kontingenzwechsel konnte jedoch nicht bei allen
Versuchstieren reproduziert werden. Das Verhalten der anderen Versuchstiere war durch
die haufigen Bedingungswechsel vollstandig supprimiert.

Die anderen Versuchstiere konnten ihr Verhalten nicht an die haufigen Bedingungs-
wechsel adaptieren. Da wir mit der Bestrafung reproduzierbare Préferenzwechsel erzeu-
gen wollten, vereinfachten wir die Struktur der Trainingssession, sodass die Tiere lediglich
darauf reagieren mussten, wenn ein Port zusatzlich bestraft wurde. Bestandiges Verhalten
aller Versuchstiere hatte sich in einer 60-mintitigen Trainingssession etabliert, die in drei

Blocke unterteilt war. Tabelle 7.2 zeigt die Struktur der Trainingssession.

Tabelle 7.2: Aufbau der 60-miniitigen Session. Diese wurde in drei Abschnitte unterteilt. Wéah-
rend des gesamten Trainings konnte symmetrisch eine Belohnung ausgelost werden, im mittleren
Block wurde eine Seite zusétzlich bestraft.

Zeitabschnitt Dauer [min] Belohnung RIp:RIg[s] Bestrafung RI [s]

20 45:45 0]
25 45:45 20
3 15 45:45 0]

Waihrend des ersten Zeitabschnitts wurden beide operanten Ports gleich haufig von
dem Tier aufgesucht, um Belohnungen auszulésen. Im zweiten Block konnten zusétzlich

zu den Belohnungen auch Bestrafungen am rechten Port ausgelost werden (Pung). Die
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Abbildung 7.2: (A) Adaptation an Bestrafung. Exemplarische Darstellung einer Trainingssessi-
on. Im zweiten Block induzieren die Bestrafungen eine Reduktion des operanten Verhaltens am
rechten Port. (B) Adaptation an Bestrafung. Nach der Einfithrung der Bestrafung (vertikale,
gestrichelte Linie) bevorzugen die Versuchstiere den Port, der nicht mit Bestrafung assoziiert ist.
Dargestellt ist das Verhalten der sechs Versuchstiere iiber mehrere Trainings. Dargestellt sind
der Durchschnittswert (blaue Linie) und die jeweiligen Standardfehler des Mittelwertes (blau
unterlegt).

Bestrafungen induzierten kurz nach ihrer Einfithrung eine Reduktion des operanten Ver-
haltens an diesem Port. Diese Suppression war jedoch nicht vollstindig. Nach Wegfall
der Bestrafung suchte das Tier wieder beide operante Ports dhnlich haufig auf. Abbil-
dung 7.2A zeigt exemplarisch eine Trainingssession. Dieses Verhalten lief sich auch bei
den anderen fiinf Versuchstieren beobachten.

Abbildung 7.2B zeigt die Auswertung des Verhaltens aller sechs Versuchstiere. Vor der
Einfithrung der Bestrafung suchen die Tiere gleich haufig beide operanten Ports auf. Kein
Port wird bevorzugt, die Wahrscheinlichkeit einen Port zu wéahlen liegt bei 50 %. Nach
Einfithrung der Bestrafung reduzieren die Tiere innerhalb weniger Minuten die Wahr-
scheinlichkeit diesen Port aufzusuchen. Sie préferieren deutlich den Port, der nicht mit
der Bestrafung assoziiert ist und reduzieren so zwar ihre Belohnungen, aber vermeiden

auch mogliche aversive Konsequenzen.

7.3 Diskussion

Die Schwierigkeit bei der Integration negativer Konsequenzen lag in der Ermittlung der
Héaufigkeit und der Intensitéit, mit der der aversive Reiz erfolgen soll, um eine belastbare
Aussage iiber Verhalten treffen zu konnen. Anfinglich wurde zunéchst bei einer Subgrup-
pe von zwei Tieren die Integration des aversiven Reizes implementiert. Die Etablierung
eines reproduzierbaren Verhaltens der Tiere in Abhéngigkeit von Intensitit und Frequenz
des aversiven Stimulus gestaltete sich anspruchsvoll. Initial konnten die Bestrafungen im
Schnitt alle 3 Minuten ausgelost werden. MutmafBlich konnten die Ratten ihr operan-
tes Verhalten nicht in Verbindung mit den Bestrafungen bringen, da diese womoglich zu

selten gegeben wurden. Analog zur Vorgehensweise die Shimp et al. (2015) publizierten,
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wurde die Bestrafungsfrequenz verandert. Die alleinige Steigerung der Frequenz (bei Be-
lassen der Intensitét) fithrte dazu, dass die Versuchstiere den bestrafenden Port komplett
mieden. Dieses Ergebnis war konsistent zu fritheren Untersuchungen, die zeigten, dass
Versuchstiere bei gleichwertigen Alternativen (symmetrische Belohnung) die Option, an
der potenziell auch mit einer Bestrafung zu rechnen wére, mieden (Bouton und Sche-
pers, 2015). Die in den Versuchen verwendeten Stromintensitaten waren deutlich unter
denen, die haufig in Angstkonditionierungsversuchen (bis zu 1,5mA) verwendet werden
(Pietersen et al., 2006). Die initiale Stromstérke lag bei den Versuchstieren bei 0,3 mA. Es
zeigte sich jedoch, dass diese im zeitlichen Verlauf der Testung erhoht werden musste, um
die durch Bestrafung hervorgerufene Verhaltenssuppression aufrecht zu erhalten. Dem
gegentibergestellt, sollte die Intensitdt der Bestrafung keine komplette Suppression des
operanten Verhaltens hervorrufen. Héufig lag zwischen der kompletten Suppression und
gar keiner Reduktion des operanten Verhaltens lediglich 0,01 mA bis 0,03 mA. Lag eine
komplette Suppression des operanten Verhaltens vor, so musste in dem darauffolgenden
Training komplett auf Bestrafung verzichtet werden und es erfolgte eine hochfrequentierte
Belohnungsgabe, um das Tier fiir die Aufgabe zu motivieren. Ob, wann und wie oft die
Intensitat gesteigert werden musste, war individuell bei den Tieren unterschiedlich.

Die Etablierung mehrerer Kontingenzwechsel gestaltete sich schwierig und war trotz

gelungener Adaptation einiger Tiere (sieche Abbildung 7.1B) nicht in der gesamten Kohor-
te reproduzierbar. Durch die Bestrafungen war das Verhalten allgemein bei ihnen suppri-
miert. Nach einem Kontingenzwechsel (Wechsel des Ports, der mit Bestrafung assoziiert
war) war die Diskrepanz zwischen erwarteter Belohnung und Bestrafung so grof}, dass
einige Tiere nicht den Port aufsuchten, der im vorigen Zeitabschnitt mit der Bestrafung
assoziiert war. Auch Jean-Richard-dit-Bressel et al. (2023) beobachteten, dass unterschied-
liche Phanotypen differierend auf Bestrafungen reagieren. So gibt es beispielweise Typen,
die aus Bestrafungen richtige Schliisse ziehen und ihr Verhalten anpassen, um Bestrafun-
gen zu vermeiden. Kontrar dazu gibt es allerdings auch Typen, die falsche Schliisse aus
den erhaltenen Bestrafungen ziehen, ihr Verhalten nicht addquat anpassen und somit in
der Folge weiterhin Bestrafungen erhalten. Es zeigte sich, dass die gesamte Kohorte ein
bestandiges Verhalten zeigte, wenn die Aufgabe vereinfacht wurde. Die Trainingssession
wurde in drei Blocke aufgeteilt und lediglich im mittleren Block war einer der operanten
Ports (zufillig ausgewéahlt) mit Bestrafung assoziiert.
In der initialen Versuchsanordnung mussten die Versuchstiere die Belohnungen am Cen-
terport abholen, aber erhielten die Bestrafungen direkt am operanten Port. Die Hélfte der
Versuchstiere zeigte in den ersten Trainingssessions im zweiten Abschnitt (Bestrafungen
aktiv) keine klare Préferenz fir einen der operanten Ports. Sie verpassten an beiden Ports
zahlreiche der ausgelosten Verstarker.

Durch die Bestrafung wurde eine allgemeine Hemmung des Verhaltens induziert, da die
Tiere die Bestrafungen nicht vollsténdig vermeiden konnten. Der Versuchsaufbau wurde

dahingehend modifiziert, dass samtliche Verstirker am Centerport abgeholt werden muss-
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ten. Thre Verfiigharkeit wurde durch ein akustisches Signal angezeigt. Durch diese Modifi-
kationen hatten die Tiere die Moglichkeit, auf die positiven Verstarker zu verzichten und
so auch die Bestrafungen zu vermeiden. Die dargestellten Ergebnisse in Abbildungen 7.1
und 7.2 wurden in der modifizierten Versuchsanordnung gewonnen.

In Abschnitt 2.1 wurde darauf eingegangen, welche Schwierigkeiten bei der Imple-
mentierung von Bestrafung in einem Verhaltensparadigma zu beriicksichtigen sind. Auch
praktisch wurden diese Schwierigkeiten bei der Durchfithrung des Versuchs beobachtet.
Dadurch, dass die Intensitdat der Bestrafung graduell erhoht wurde, war es moglich iiber
einen langen Zeitraum eine deutliche, aber unvollstandige Suppression des operanten Ver-
haltens zu erreichen. Wie bereits in Kapitel 1 erlautert, ist dies eine relevante Vorausset-
zung um in nachfolgenden Experimenten Einzelzell-Ableitungen durchfiihren zu kénnen.
Die Reproduzierbarkeit und die Bestédndigkeit des Verhaltens der Versuchstiere verdeut-
lichen die erfolgreiche Implementierung und Integration von negativen Konsequenzen in

das Paradigma.
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Kapitel 8

Adaptation an aversive Stimuli bei

inaktiviertem mPFC

In Kapitel 7 wurde gezeigt, dass die Tiere dauerhaft und bestindig in einer Entschei-
dungsaufgabe Bestrafungen vermieden und dadurch potenziell auch auf Belohnungen ver-
zichteten. In diesem Kapitel wird die Adaptation an aversive Stimuli bei inaktiviertem
mPFC untersucht. In Abschnitt 2.3 wurde beschrieben, dass der PFC eine zentrale Rolle
in der Ausfithrung exekutiver Funktionen spielt und in Kapitel 6 konnte gezeigt werden,
dass der mPFC wichtig fiir zielgerichtetes Verhalten ist. Wir gingen deshalb davon aus,
dass die transiente Inaktivierung des mPFC zu einer Verringerung der Adaptation an

gednderte Kontingenzen bei der Entscheidungsaufgabe fithren wiirde.

8.1 Methodik

Um eine transiente Inaktivierung des mPFC zu erzeugen, wurde der GABAs-Rezeptor
Agonist Muscimol intrazerebral verabreicht, zur Kontrolle diente eine Saline (physiologi-

sche Kochsalzlosung) Infusion. Tabelle 8.1 zeigt schematisch den Ablauf einer Trainings-

woche.
Tabelle 8.1: Exemplarischer schematischer Ablauf einer Trainingswoche.
Belohnung RIp:RIg|s] Aversiver Stimulus Infusion

Montag 45:45 ) 0]
Dienstag 45:45 RI 20 [s] im zweiten Zeitabschnitt Saline
Mittwoch 45:45 RI 20 [s] im zweiten Zeitabschnitt Muscimol
Donnerstag 45:45 0 0
Freitag 45:45 RI 20 [s] im zweiten Zeitabschnitt Saline / Muscimol

Es zeigte sich, dass die Tiere ein bestandiges Verhalten zeigten, wenn die Trainings-
session in drei Abschnitte aufgeteilt war. Tabelle 8.2 zeigt den Aufbau der 60-miniitigen

Trainingssession.
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Tabelle 8.2: Aufbau der 60-miniitigen Session. Diese wurde in drei Abschnitte unterteilt. Wéah-
rend des gesamten Trainings konnte symmetrisch eine Belohnung ausgelost werden, im mittleren
Block wurde eine Seite zusétzlich bestraft.

Zeitabschnitt Dauer [min] Belohnung RI;:RIg[s] Bestrafung RI [s]

20 45:45 0
25 45:45 20
3 15 45:45 0]

Es lief} sich wahrend der gesamten Trainingsdauer eine symmetrische Belohnung mit
jeweils einem RI von 45 Sekunden auslosen. Mit dem ersten und letzten Zeitabschnitt
sollte den Versuchstieren ein etwaiges Bias, das sie aus vorigen Testungen antrainiert
hatten, beziehungsweise sich in der aktuellen Trainingssession angeeignet haben, abge-
wohnt werden. Im zweiten Zeitabschnitt konnte zusétzlich zur symmetrischen Belohnung
mit einem RI von 20 Sekunden an einem Port eine Bestrafung ausgelost werden. Um
einen systematischen Bias zu vermeiden, wurde die Seite des bestrafenden Ports zufallig
ausgewahlt.

Es wurde darauf geachtet, dass jedes Tier sowohl bei Saline- als auch bei Muscimol-
Testungen mehrere Trainings absolviert hatte, bei denen jeweils der rechte respektive der
linke Port derjenige, der mit Bestrafung assoziiert war.

In dieser Versuchsstruktur zeigten die Tiere iiber viele Testungen ein reproduzierbares
Verhalten. Wie in Kapitel 7 erlautert, musste die Intensitat des aversiven Reizes im Verlauf
der Testungen individuell nachjustiert werden. Die pharmakologischen Testungen fanden
nur statt, wenn die Versuchstiere in den unmittelbar vorangehenden Sessions einen deut-
lichen bestrafungsinduzierten Bias zeigten. Die Tiere wurden in der Versuchsanordnung
proximal getestet.

Um zu iiberpriifen, ob die Inaktivierung des mPFC zu einer Verdnderung der Schmer-
zwahrnehmung fiihrt, wurde nach Abschluss der oben beschriebenen Versuche zusétzlich
der Hot Plate Test (Hot/Cold Plate NG 35100, Ugo-Basile, Gemonio, Italy) durchgefiihrt.
Bei dem Hot Plate Test werden supraspinale Reaktionen hervorgerufen, um dem therma-
len Schmerz zu entgehen (Mulder und Pritchett, 2004). Eine Metallplatte wurde auf 50 °C
erhitzt und die Tiere wurden auf diese gesetzt. Ein transparenter Plastikzylinder um die
Platte verhinderte, dass die Tiere sich dem Test entzogen. Es wurde die Zeit gemessen, bis
das Tier ein Unbehagen durch supraspinale Reaktionen signalisierte (Lecken der Pfoten,
springen). Sobald das Tier ein solches Verhalten zeigte, wurde der Plastikzylinder entfernt
und das Tier konnte die Metallplatte verlassen. Der Hot-Plate-Test wurde sowohl nach
Infusion von Saline als auch nach Infusion von Muscimol in den mPFC durchgefiihrt. Die
Tests wurden auf Video aufgezeichnet. Die Videos wurden von Beobachtern, die hinsicht-

lich der Versuchsbedingungen (Saline versus Muscimol) verblindet waren bewertet.
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8.2 Ergebnisse

Datenanalyse und statistische Evaluation Nachdem die Versuchsstruktur erprobt
und die Integrierung des aversiven Reizes erfolgreich implementiert war (siehe Kapitel 7),
sah das Verhalten nach einer intrazerebralen Saline respektive Muscimol Infusion wie in
Abbildung 8.1 gezeigt aus (Analyse durchgefithrt durch Stittgen, siehe Stoilova, Wette
und Stiittgen (2019)).

Bei Analyse der Trainingssessions der sechs Versuchstiere wird deutlich, dass sie nach
der intrazerebralen Saline Infusion eine deutliche Préaferenz fiir den nicht mit Bestrafung
assoziierten Port ausbildeten. Diese Priferenz war bei inaktiviertem mPFC nicht mehr
erkennbar (sieche Abbildung 8.1A). Die ANOVA Messwiederholung zeigt signifikante Ef-
fekte sowohl beziiglich der verabreichten Substanz als auch der Zeit. (n = 6; ANOVA mit
Messwiederholung in 10-mintitigen Abstédnden tiber 60 Minuten; Zeit: F'(12,60) = 3,8;
p = 0,0003; Substanz: F(1,5) = 11,9; p = 0,018; Zeit x Substanz: F(12,60) = 2,0;
p = 0,04). Es wird auflerdem deutlich, dass Bestrafungen einen supprimierenden Effekt
auf das operante Verhalten haben (Abbildung 8.1B). Diese Suppression wird jedoch durch
Inaktivierung des mPFC aufgehoben. (n = 6 ANOVA mit Messwiederholungen in 10-
miniitigen Abstianden iiber 60 Minuten, Zeit: F'(12,60) = 10,3; p = 1,4 x 107'; Substanz:
F(1,5) = 1,0; p = 0,35; Zeit * Substanz: F'(12,60) = 4,0; p = 0,0002).

Die Versuchstiere verpassten sowohl nach Saline als auch nach Muscimol Infusion nahe-
zu keine Verstérker, als sie ausschliefllich Belohnungen auslosen konnten (Abbildung 8.1C).
Sobald auch aversive Stimuli in die Entscheidung integriert wurden, lieflen die Tiere in
beiden Gruppen einige Verstarker aus. Sie verzichteten somit auf mogliche Belohnungen,
aber vermieden auch potenzielle Bestrafungen (Abbildung 8.1D). Dieses Verhalten war
auch durch die Inaktivierung des mPFC nicht beeintréchtigt (ANOVA mit Messwieder-
holungen in 10-miniitigen Abstdanden tber 60 Minuten; Zeit: F'(12,60) = 2,6; p = 0,007;
Substanz: F'(1,5) = 0,02; p = 0,89; Zeit * Substanz: F'(12,60) = 0,69; p = 0,75).

Abbildung 8.2A zeigt die erhaltenen Bestrafungen nach intrazerebraler Saline bezie-
hungsweise Muscimol Infusion. Die Versuchstiere erhielten nach mPFC Inaktivierung si-
gnifikant mehr Bestrafungen (Zweistichproben t-Test unter der Annahme unterschiedli-
cher Varianzen: T' = —2; p = 0,03).

Um zu analysieren, ob die Inaktivierung des mPFC auch zu einer veréinderten Schmerz-
wahrnehmung fiihrt, wurde mit allen Versuchstieren der Hot Plate Test durchgefiihrt.
Quantitativ zeigte sich eine Verdnderung der Reaktionszeit nach Muscimol Infusion, die
einen Trend in Richtung Signifikanz zeigt (Zweistichproben t-Test unter der Annahme
unterschiedlicher Varianzen: T'= 1,6; p = 0,06). Qualitativ reagierten die Tiere nicht ad-
aquat um dem thermalen Schmerzreiz zu entgehen. Eine Steigerung der Atemfrequenz und
ein vermehrtes Trippeln konnte frither beobachtet werden, als dass die Tiere ein aktives

Vermeidungsverhalten (springen, Pfoten lecken) zeigten.
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Abbildung 8.1: Adaptation an Bestrafung und Beteiligung des mPFC. (A) Durchschnittliche
Wahrscheinlichkeit den mit Bestrafung assoziierten Port zu bevorzugen gemittelt iiber die Ver-
suchstiere in mehreren Trainings. Die vertikal gestrichelte Linie zeigt die Einfithrung der Bestra-
fung an. Nach Saline Infusion préferieren die Versuchstiere den nicht-mit Bestrafung assoziierten
Port und passen ihr Verhalten dementsprechend an. Nach Inaktivierung des mPFC findet die
Anpassung nicht statt. (B) wie in (A), aber dargestellt sind die operanten Antworten. (C) wie
in (A), aber dargestellt sind die ausgelosten Belohnungen. (D) wie in (A), aber dargestellt sind
die verpassten Belohnungen.
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Abbildung 8.2: (A): Erhaltene Bestrafungen unter Saline und Muscimol. Die Tiere erhielten
signifikant haufiger Bestrafungen nach Inaktivierung des mPFC. (B): Reaktionszeiten der Ver-
suchstiere im Hot Plate Test. Die mPFC Inaktivierung verursachte keine signifikante Verdnde-
rung der Reaktionszeiten.
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8.3 Diskussion

Die Tiere passten nach zerebraler Muscimol Infusion ihr Verhalten nicht an, um den aver-
siven Stimulus zu umgehen, wie sie es im Kapitel 7 gezeigt hatten und erhielten somit
auch héufiger Bestrafungen. Im Hot Plate Test konnte zwar kein signifikanter quantitati-
ver Unterschied gemessen werden, aber die Tiere reagierten inaddquat um dem therma-
len Schmerzreiz zu entgehen. Moglicherweise wurde durch die Inaktivierung des mPFC
auch die Schmerzwahrnehmung verdndert. Es gibt zahlreiche Studien, die dem PFC eine
wichtige Schnittstelle in der Wahrnehmung von sensorischer und affektiver Schmerzwahr-
nehmung zuschreiben (Zhang etal., 2015; Kong et al., 2013; Schulz et al., 2015; Apkarian
etal., 2005). Es konnte gezeigt werden, dass der mPFC in der Regulation und Prozes-
sierung von kognitiven und emotionalen Affekten beziiglich aversiver Reize (Gilmartin,
Kwapis und Helmstetter, 2013; Gilmartin, Balderston und Helmstetter, 2014; Jiang et al.,
2014) und Schmerz (Baulmann etal., 1999; Luongo etal., 2013; Okine etal., 2016) ei-
ne entscheidende Rolle spielt. Ong, Stohler und Herr (2019) beschrieben eine allgemeine
Schmerzdesensibilisierung durch eine Inaktivierung des mPFC, da der mPFC aufgrund
seiner Konnektivitdt zu anderen Hirnarealen antinozizeptive Effekte herbeifiihrt. Geng
etal. (2016) zeigten in ihrer Studie, dass eine durch Muscimol induzierte Inaktivierung
des mPFC die sensorische Schmerzwahrnehmung thermaler Stimuli nicht beeinflusst, aber
die Schmerzwahrnehmung mechanischer Schmerzen herabsetzt.

Da es sich bei Schmerz um eine komplexe, subjektive Sinneswahrnehmung (Bushnell,
Ceko und Low, 2013) handelt, konnten auch die Erlebnisse im Training (mehr Bestra-
fungen nach mPFC Inaktivierung, viele erhaltene Belohnungen in Saline Sessions) die
Hot Plate Testung beeinflusst haben. So war moglicherweise die Aversivitdt und nicht
die sensorische Schmerzwahrnehmung reduziert. Qualitativ konnte bei allen Tieren be-
obachtet werden, dass sie inaddquat reagierten, um dem thermalen Reiz zu entgehen. In
den Kontrollsitzungen sprangen die Tiere in die Luft, oder leckten sich die Pfoten, um
dem thermalen Reiz auszuweichen. In den Sitzungen, in denen der mPFC inaktiviert war
blieben die Ratten sitzen, aber ihre Herz- und Atemfrequenz nahmen zu. Die Messda-
ten, der Beobachter wiesen eine hohe Varianz auf. Die Beobachter erhielten eine Liste mit
moglichen Reaktionen der Ratten, die ein Unwohlsein signalisieren konnten. Anschliefend
wurden den Beobachtern die Videos gezeigt und sie sollten die Zeit benennen, ab der die
Ratten auf den thermischen Reiz reagierten. Bei Auswertung der Daten ergaben sich grofie
interindividuelle Unterschiede, ab welchem Zeitpunkt die Beobachter ein Unbehagen der
Versuchstiere wahrnahmen. Eine weitere mogliche Erklarung ist, dass die Wahrnehmung
und die Aversivitiat unverdndert war, aber dass die Tiere ihr Verhalten nicht flexibel und
adaquat anpassen konnten. Weitere Versuche mit einer grofleren Kohorte wéren notwen-
dig, um die Frage abschliefend zu beantworten.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die Inaktivierung des mPFC dazu fiihrte,
dass die Versuchstiere ihr Verhalten nicht mehr anpassten, um Bestrafungen zu vermei-

den.
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Kapitel 9

Zusammenfassung

Die Intention dieser Arbeit lag darin, ein Verhaltensparadigma zu etablieren, das die
Untersuchung adaptiven Entscheidungsverhaltens bei Anderungen von Belohnungs- und
Bestrafungskontingenzen in Kombination mit neuropharmakologischen Manipulationen
erlaubt. Das in dieser Arbeit implementierte Paradigma wurde schnell erlernt, beinhaltete
negative sowie positive Konsequenzen, deren Veranderungen reproduzierbare Verhaltens-
anderungen der Versuchstiere erzielten, und wir konnten zeigen, dass dieses Paradigma
sich mit pharmakologischer Manipulation des mPFC kombinieren lies.

Die Versuchstiere lernten innerhalb weniger Minuten, dass und wie sie Belohnungen
auslosen konnten und passten ihr operantes Verhalten konform zum Matching Law an.
Innerhalb von zwei bis drei Trainingstagen erreichten sie ein asymptotisches Leistungsni-
veau im Verhaltenstraining. Ein schnell erlernbares Paradigma ermoglicht nicht nur eine
Reduktion der experimentellen Arbeit, sondern erlaubt auch elektrophysiologisch einzelne
Neurone beim Lernvorgang zu beobachten. Dies gestaltet sich haufig schwierig, wenn ein
operantes Verhalten iiber einen ldngeren Zeitraum erlernt werden musste. Ein weiterer
Vorteil des hier vorgestellten Paradigmas ist, dass es moglich ist mehrere Kontingenz-
wechsel in einer einzigen Trainingssession zu implementieren. Dies ermoglicht es elektro-
physiologische Einzelzellableitungen vor und nach einem Kontingenzwechsel zu erfassen,
um zu beobachten, ob sich die Aktionspotenzialfrequenz der Neuronen bei einem Bedin-
gungswechsel dndert. Dies wurde bereits erfolgreich bei Affen (Paton etal., 2006) und
Tauben (Starosta, Stiittgen und Giintiirkiin, 2014), aber kaum bei Nagern untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass der mPFC eine bedeutende Rolle bei dem untersuchten
Verhalten spielt. In die Entscheidungsaufgabe konnten negative Stimuli involviert werden,
was ein adaquateres Abbild der Natur darstellt, da die Konsequenzen des Handelns zu-
meist sowohl positive als auch negative Folgen haben. Es zeigte sich, dass die Versuchstiere
eine klare Préferenz fiir die nicht mit Bestrafung assoziierte Belohnung entwickelten, auch
wenn sie dadurch weniger Belohnungen erhielten. Bei Inaktivierung des mPFC war das
Verhalten der Versuchstiere indifferent und sie vermieden nicht den operanten Port, der
mit Bestrafung assoziiert war. Es konnte allerdings nicht abschlieSend geklart werden, ob
dies zum Teil auf eine reduzierte Schmerzwahrnehmung der Versuchstiere zuriickzufiihren

war.
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Des Weiteren wurde der Einfluss pharmakologischer Substanzen auf das operante
Verhalten untersucht. Die systemische Gabe von Substanzen, die mit dem Dopamin-Ds-
Rezeptor interagieren, veranderten das operante Verhalten in der Entscheidungsaufgabe.
Dies hangt vermutlich mit dem dopaminergen Signalweg im Belohnungslernen und der
Modulation der kognitiven Flexibilitdt zusammen (Stoilova, Wette und Stiittgen, 2019).

Nachdem dieses Verhaltensparadigma implementiert und iiber mehrere Monate eta-
bliert wurde, wére es in folgenden Versuchen denkbar, weitere Variablen zu einzufiihren.
Uber implantierte Elektroden lielen sich extrazellulire Einzelzellableitungen in verschie-
denen Subarealen des prifrontalen Kortex ableiten. Durch die Einzelzellableitungen lielen
sich neuronale Aktivitdt beim Lernvorgang und bei der Entscheidungsfindung erfassen.
Auflerdem wire es denkbar, dass einzelne Hirnareale bei der Entscheidungsaufgabe mit-
tels Reizelektroden elektrisch stimuliert werden und man beobachten kénnte, wie das ope-
rante Verhalten dadurch modifiziert wird. Durch diese Techniken oder die Kombination
dieser Techniken -transiente Inaktivierung bestimmter Hirnregionen tiber intrazerebrale
Kantilen, intrazerebrale Elektroden zur Einzelzellableitung oder elektrischen Stimulation-
wird die Zuordnung eines bestimmten Hirnareals beziehungsweise ein neuronales Akti-
vitdtsmuster einer abgrenzbaren kognitiven Leistung ermoglicht. Dies wird helfen, die
Bedeutung und Funktion verschiedener Areale des préfrontalen Kortex zu erfassen und
ermoglicht somit zukiinftig psychiatrische Erkrankungen besser zu verstehen und mogliche

Therapieanséitze zu implementieren.
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Anhang A

Appendix

A.1 Verwendete Gerate

Tabelle A.1: Verwendete Gerate.

Geritebezeichnung Firma Erklarung

BioScape UniProtect Zoonlab, Castrop-Rauxel, Deutschland Luftstromschrank
ENV-008 Med Associates, Georgia, VT, USA Skinnerbox

ENV-414SA Med Associates, Georgia, VT, USA Schocker-Modul
LIC.80117RM Lafayette Instrument, Lafayette, IN, USA Ports

EZ-B800 World Precision Instruments, Sarasota, FL, USA  Narkoseeinleitungskammer
C3151 PlasticsOne Infusionskaniile

Pump 11 Elite Harvard Apparatus, Holliston, MA, USA Infusionspumpe

Keyence BZ-8000K
Hot/Cold Plate NG 35100

Keyence, Osaka, Japan

Ugo-Basile, Gemonio, Italien

Fluoreszenz Mikroskop
Hot Plate Test
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A.2 Verwendete pharmakologische Substanzen

Tabelle A.2: In der Operation verwendete Pharmaka.

Wirkstoff Wirkweise Indikation
Atipamezol spezifischer a-2-Antagonist hebt die sedative Wirkung von Medetomi-
din auf

Enrofloxacin  Antiobiotikum aus der Klasse der Fluor- Bakteriostatische und bakeriozytische Wir-
chinolone kung

Eticlopride Selektiver Dopamin Antagonist am Ds-  Blockiert selektiv Do-Rezeptor Bindungs-
Rezeptor stellen

Fentanyl entfaltet seine Wirkung iiber den p- intra- und postoperative Schmerzen
Rezeptor und hemmt die synaptische
Ubertragung in der Schmerzbahn

Flumazenil kompetitiver Antagonist an der Ben- Antidot von Benzodiazepinen, Beendigung
zodiazepinbindungsstelle des GABAj- einer Narkose
Rezeptors

Isofluran moduliert allosterisch ionotrope Rezepto- Inhalationsnarkotikum
ren, steigert vor allem die Aktivitdt an
GABA 5-Rezeptoren

Medetomidin  a-2-Adrenorezeptor-Agonist Schmerzmittel und Sedativum

Midazolam Benzodiazepin, das in Anwesenheit von Sedativum, zur Einleitung einer An#sthe-
endogenem GABA die GABAerge Neuro- sie, als Antikonvulsans
transmisson verstarkt

Muscimol hochaffiner, kompetitiver, orthosterischer Aktivierung des inhibitorischen Systems
Agonist an GABA 4 und Partialagonist an  des Gehirns
GABA A_rno-Rezeptoren

Naloxon p-selektiven Antagonisten an Opioidrezep- vollige oder teilweise Aufhebung opioidin-
toren duzierter ZNS-Depressionen

Quinpirole Selektiver Do- und D3-Rezeptor Agonist Lokomotionsférdernd iiber Do- und Ds-

Rezeptoren
Rimadyl Cyclooxygenase 1 und 2 Hemmer nichtsteroidales Antiphlogistikum mit an-

algetischer, antipyretischer und antiphlo-
gistischer Wirkung
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A.3 Lokalisation der intrazerebralen Kaniilen

Tabelle A.3: Lokalisation der intrazerebralen Kaniilen im mPFC von SW7-SW12.

Versuchstier Ungefarbter Hirnschnitt Fluoreszierende Darstellung

SW7

SW8

SW9

SW10

SW11

SW12
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A.4 Matching Verhalten
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Abbildung A.1: Adaptation an unterschiedliche Belohnungskontingenzen. Die vertikal gestrichel-
ten Linien zeigen die jeweiligen Kontingenzwechsel an. Die horizontalen Linien zeigen perfektes
Matching Verhalten an. Die Kreise stehen dabei jeweils fiir die Performance im Training. Das
Tier passt sein operantes Verhalten P(Ry) an die eingestellte Belohnungskontingenz P(Rf)
an.
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A.5 Adaptation bei inaktiviertem mPFC

In der zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung zeigt sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied im Verhalten beziiglich der Hauptfaktoren Zeit und Droge. Auch die
Interaktion der beiden Hauptfaktoren zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied.
(n = 6; ANOVA mit Messwiederholung in 1-miniitigen Abstanden iiber 30 Minuten; Zeit:
F(30,30) = 1,88; p = 0,4; Droge: F(1,1) = 0,13; p = 0,78; Zeit * Droge: F'(30,30) = 2,04;
p = 0,39).

A B
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[Minuten] Erhalten Verpasst

Abbildung A.2: Adaptation und Beteiligung des mPFC - Kohorte 2. (A) Durchschnittliche
Wahrscheinlichkeit den ertragsstérkeren Port zu bevorzugen, gemittelt iiber die Tiere der Kohor-
te 2. Nach der Muscimol-Infusion préaferieren die Tiere den ertragsstarkeren Port im 1. Trainings-
block, aber kénnen ihr Verhalten nach dem Bedingungswechsel nicht anpassen und préferieren
denselben, nunmehr aber ertragsschwicheren Port. (B) Erhaltene und verpasste Belohnungen.
Nach Muscimol Infusion werden weniger Belohnungen erhalten. Muscimol in pl.

Neben der generelle Unterdriickung des operanten Verhaltens, was sich in einer gerin-
geren Anzahl an ausgelosten Belohnungen zeigt (Erhaltene Belohnungen Saline vs. 0,12 pl
Muscimol: 7' = 1,02; p = 0,33; Saline vs. 0,2 nl Muscimol: 7" = 5.87; p = 1,2% 107%; Saline
vs. 0,4l Muscimol: T = 11,02; p = 3,65 * 107%) wurden auch von den wenigen ausge-
losten Belohnungen viele verpasst (Verpasste Belohnungen Saline vs. 0,12l Muscimol:
T = —1,8; p = 0,09; Saline vs. 0,2 pul Muscimol: T" = —1,8; p = 0,09; Saline vs. 0,4l
Muscimol: T'= —2,02; p = 0,06).
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