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.Die vermeintliche Rechtlosigkeit der Thiere, der Wahn, daf§ unser
Handeln gegen sie ohne moralische Bedeutung sei, oder, wie es in
der Sprache jener Moral heift, dafd es gegen Thiere keine Pflichten
gebe, ist geradezu eine emporende Rohheit und Barbarei des
Occidents [...]. In der Philosophie beruht sie auf der aller Evidenz
zum Trotz angenommenen gdnzlichen Verschiedenheit zwischen
Mensch und Thier, welche bekanntlich am entschiedensten und
grellsten von KARTESIUS ausgesprochen ward, als eine
nothwendige Konsequenz seiner Irrthiimer. [...]

Da sollten am Ende gar die Thiere sich nicht von der Auenwelt
zu unterscheiden wissen und kein BewufStseyn ihrer selbst, kein Ich
haben! Gegen solche abgeschmackte Behauptungen darf man nur
auf den jedem Thiere, selbst dem kleinsten und letzten,
inwohnenden grénzenlosen Egoismus hindeuten, der hinldnglich
bezeugt, wie sehr die Thiere sich ihres Ichs, der Welt oder dem
Nicht-Ich gegeniiber, bewuBt sind. Wenn so ein Kartesianer sich
zwischen den Klauen eines Tigers befdnde, wiirde er auf das
deutlichste inne werden, welchen scharfen Unterschied ein solcher
zwischen seinem Ich und Nicht-Ich setzt. |...]

Auf die Erkenntni der Identitit des Wesentlichen in der
Erscheinung des Thiers und der des Menschen leitet nichts
entschiedener hin, als die Beschiftigung mit Zoologie und
Anatomie: [...]"

Schopenhauer, Preisschrift iiber die Grundlage der Moral, §18, 7

Though this be madness, yet there is method in‘t.
Shakespeare, Hamlet, 2. Akt, 2. Szene






Danksagung \Y

Danksagung

Frau Prof. Dr. Dr. G. Teuchert-Noodt danke ich herzlich fir die Moglichkeit, die vorliegende
Arbeit unter ihrer Betreuung verwirklichen zu diirfen, fir Zuspruch und Anteilnahme und fir
anregende Diskussionen, die sich an vielfdltigen Punkten entziindeten. Ebenso habe ich zu
danken fiir die Anstellung in der Abteilung Neuroanatomie und fir die gezielte Forderung meiner
Fahigkeiten.

Herrn Prof. Dr. R.R. Dawirs gilt mein Dank fiir die Beschaftigung im Projekt zur
Parkinsonforschung, fiir die Méglichkeit, projekteigene Gerdte zur Auswertung der Daten
benutzen zu diirfen, und fir kundigen Rat beim Schreiben dieser Arbeit.

Meinen Eltern danke ich dafiir, dass sie meine Interessen und Studienwiinsche stets unterstitzt
und mitgetragen und meine Promotion interessiert und geduldig begleitet haben.

Meiner Freundin danke ich fiir ihr Verstandnis und ihre Geduld, gerade in den letzten Monaten.

Meinen Kollegen an der Abteilung Neuroanatomie bin ich dankbar fiir die freundschaftliche
Zusammenarbeit, fiir mannigfache Hilfe im Labor und im Biiro, ohne die diese Arbeit kaum zu
schaffen gewesen ware, und fur aufschlussreiche Diskussionen. Zu erwdhnen sind besonders
Francesco Bagorda, der die Biocytinstudie mittrug, Gero Busse und |6rg Lesting, die mit mir die
Laborarbeit in der DAT-Studie durchgefiihrt und teilweise bei der Auswertung geholfen haben,
und Jorg Neddens und Andrea Busche, in deren Handen die immunhistochemische Arbeit in der
Serotoninstudie lag.

Eine Erwdhnung verdient schliefSlich noch mein Computer (Intel286, 10MHz, 20MB Festplatte),
auf dem schon meine Diplomarbeit entstand, und nun auch der Text dieser Dissertation. Kein
einziges Mal stiirzte er ab, nie vernichtete er Daten, und niemand machte ihn mir je streitig.



Vi Zusammenfassung

Zusammenfassung

Sowohl chronische als auch akute Schidigungen des Gehirns ziehen psychomotorische
Storungen nach sich, die sich zugleich in kognitiv-emotionalen und in motorischen Defiziten
duBern. Als Beispiele solcher Stérungen wurden in dieser Arbeit an Mongolischen Rennmdusen
die chronische Beeintréachtigung durch isolierte Aufzucht und die akute Schidigung durch eine
einmalige Methamphetamingabe am Tag 14 untersucht. Im Mittelpunkt der Betrachtung stand
dabei der Caudatus-Putamen (CPu) als zentrales Gehirngebiet, in dem subkortikale Einfliisse mit
Verrechnungsergebnissen aus assoziativen und motorischen kortikalen Regionen
zusammenkommen.

Drei Afferenzen des CPu wurden untersucht:

Die kortikostriatale Projektion des FR2-Kortex wurde mittels Biocytin-Tracing bei
Rennmdusen aus Kifig- oder Gehegeaufzucht, jeweils unbehandelt oder mit Methamphetamin
behandelt, am Tag 90 verglichen. Es stellte sich heraus, dass die striatalen Efferenzen aus
duBeren Kortexlaminae bei methamphetaminbehandelten Tieren spérlicher sind als bei
Kontrolltieren. Im Vergleich der behandelten Kafigtiere mit ihren Kontrolltieren konnte dieses
Ergebnis statistisch bestatigt werden.

Die dopaminerge Innervation des CPu wurde zwischen Gehege- und Kifigtieren mithilfe
von immunhistochemischer Darstellung des Dopamintransporters (DAT) verglichen. Das
Ergebnis ist, dass die Dopaminfaserdichte bei Kéfigtieren um rund 9% geringer ausfillt als bei
Gehegetieren.

Die Serotonininnervation des CPu wurde bei Methamphetamin-geschédigten oder
unbehandelten Gehege- und Kifigtieren durch Serotonin-Immunhistochemie dargestellt und
Quantitativ erfasst. Die chronische Deprivation durch isolierte Aufzucht bewirkte, dass die
Faserdichte im dorsomedialen und tendenziell im dorsolateralen Bereich des CPu hoher ist.
Demgegeniiber steigert die friihkindliche Methamphetamingabe, wenn sie zur isolierten Aufzucht
hinzutritt, die Serotoninfaserdichte im ventromedialen und ventrolateralen Bereich.

Die Ergebnisse lassen sich vergleichen mit Befunden und Hinweisen zu
psychomotorischen Stérungen beim Menschen. So kann die fehlerhafte kortikostriatale
Verbindung, die in der Biocytinstudie aufgedeckt wurde, als Storung im postnatalen Umbau der
kortikalen Efferenzen aufgefasst werden; sie dhnelt dem "Dyskonnektionssyndrom"”, das als
Erkldrung menschlicher Schizophrenie postuliert wird. Die verringerte striatale
Dopamininnervation bei Kifigtieren, die mit erhohtem Umsatz und entsprechend erhohter
Ansprechbarkeit einher gehen diirfte, und die dichtere Serotonininnervation, die einen gesenkten
Umsatz bewirken diirfte, lassen sich ebenfalls mit den Symptomen psychomotorischer Stérungen
in Verbindung bringen. Diskutiert wird besonders, wie aus kortikostriatalen Schleifen, die auf
diese Weise ins Ungleichgewicht gebracht wurde, stereotypes Verhalten entstehen kann.
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Einleitung I

| Einleitung
|.1 Aufzucht- und Haltungsbedingungen beeintrﬁchtigen Gebhirnreifung und Verhalten

Millionen von Tieren werden weltweit unter stark beengten Bedingungen aufgezogen und
gehalten, als Versuchstiere, Nutztiere, Zoo- und Zirkustiere oder Haustiere. Viele von ihnen
entwickeln schwere psychomotorische Stérungen, die mittlerweile als Anzeiger fiir Leidens-
zustdnde herangezogen werden (Baum et al. 1998): Zusammenbruch endogener Rhythmen,
Ausfall von Komfort-, Explorations- und Spielverhalten, Stereotypien und schlieBlich Apathie.
Die Stereotypien sind in diesem Katalog das einzige positive Symptom; sie sind auffallig, gut
untersucht (s. die Sammelbénde Cooper & Dourish 1990, Lawrence & Rushen 1993) und
dennoch wenig verstanden.

Weshalb ein Tier stereotypes Verhalten entwickelt und beibehalt, kann nur dann erklért
werden, wenn Stereotypien als Symptom einer umfassenden psychoneuronalen Stérung betrach-
tet werden, in der die motorische Auffélligkeit nur AuBerung eines Geschehens ist, das ver-
schiedene Teilsysteme des Gehirns betrifft. Nur wenn man unter Einbeziehung von Ethologie
und Neurobiologie auch die emotionalen und kognitiven Aspekte der psychomotorischen
Storung beriicksichtigt, die in stereotypem Verhalten sichtbar wird, kann man plausibel machen,
dass die Tiere tatsédchlich jenem ,.erheblichen Leiden” unterliegen, welches ihnen zuzufiigen das
Tierschutzgesetz verbietet. Gliicklicherweise sind bereits zahlreiche schidigende Auswirkungen
eingeschréankter Aufzuchtbedingungen auf das zentrale Nervensystem bekannt (zusammengefasst
z.B. in Rosenzweig & Bennet 1996, Hall 1998). Isolationsaufzucht ist ein pragnantes und auch
in unserer Abteilung gut etabliertes Modell fiir den Einfluss der Umwelt auf die Gehirnreifung.
Sinnvoll ergdnzt wird es in der Bielefelder Abteilung fiir Neuroanatomie durch das Modell einer
frithen traumatischen Schddigung durch die einmalige friihkindliche Verabreichung von Me-
thamphetamin (MA). Dieses Modell einer abgestuften psychomotorischen Storung erlaubt es,
sowohl die Folgen der einmaligen schweren Stérung mit jenen der langfristigen Deprivation zu
vergleichen, als auch das synergistische Wirken beider Einflisse auf die friihkindliche Hirn-
entwicklung zu beobachten.

Obgleich der Briickenschlag von der Neurobiologie zur Ethologie noch nicht immer
gelingt, ist bereits deutlich, dass die Isolationsaufzucht besonders solche Gehirnstrukturen
schédigt, die mit motivational-emotionaler und motorischer Verarbeitung betraut sind. So lassen
sich die Schwdchen isoliert aufgezogener Tiere im Verzogerungslernen darauf zuriickfiihren,
dass bei diesen Tieren die mesokortikale Dopamin (DA)-Bahn in den Prafrontalen Kortex (PFC)
nicht voll ausgereift ist (Winterfeld et al. 1998), und entsprechend geht das noch schlechtere
Abschneiden MA-behandelter Tiere mit einer noch geringeren Dopaminfaserdichte im PFC
einher (Dawirs et al. 1994, 1996). Die anderen dopaminergen Faserziige laufen gezielt in
solche Gehirngebiete, die an der Steuerung von Motivation und Motorik beteiligt und anderer-
seits auch mit dem PFC eng verbunden sind. Auch in diesen Gebieten - namentlich dem
Caudatus-Putamen (CPu) und dem Nucleus accumbens (NAc) - ist der Dopaminhaushalt nach
Isolation gestort (Blanc et al. 1980, Jones et al. 1992). Gleichzeitig gilt die Dopamintrans-
mission in CPu und NAc als Schliissel zur Stereotypie (Cabib 1993).
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Unter den anderen neuromodulatorischen Bahnen ist es besonders die Projektion von
Serotonin (5-HT), deren Schidigung durch Isolationsaufzucht mit emotionalen Stérungen in
Verbindung gebracht wird. Isoliert aufgezogene oder gehaltene Sdugetiere werden besonders
aggressiv gegeniiber Artgenossen, anderen Arten oder Tierpflegern (Heinz 1999; Lucki 1998).
Diese Aggressivitdt kann unterbunden werden, indem man Serotoninagonisten verabreicht (op.
cit., Wright et al. 1991; Sdnchez et al. 1993). Isolationsaufzucht wird auch als Depressions-
modell verwendet (Jaffe 1998, Heinz 1999), und 5-HT-Agonisten dienen als Antidepressiva.
Tatséchlich fiihrt Isolationsaufzucht bei Nagern zu einem verringerten 5-HT-Umsatz im Gehirn
(Valzelli 1978), besonders im Hypothalamus (Kempf et al. 1984), Nucleus accumbens (Jones
et al. 1992) und Caudatus-Putamen (Rilke et al. 1998). Da allerdings eindeutige Unterschiede
der 5-HT-Gewebekonzentration zwischen Kifig- und Gehegetieren bislang nicht entdeckt
werden konnten (Nishikawa et al. 1976, Jones et al. 1992), ist noch unklar, welche anatomische
Situation dem physiologischen Geschehen zugrunde liegt.

Uberdies werden sowohl Dopamin- als auch Serotoninfasern durch MA iiberangeregt
und neurotoxisch zerstért. Wahrend das neuronale Substrat psychomotorischer Stérungen weite
Teile des Gehirns umfasst, gilt es hier - im Netz aus monoaminergen Hirnstammkernen, PFC
und Basalganglien - nach den anatomischen Grundlagen stereotypen Verhaltens als ihres
prominentesten Symptoms zu suchen.

.2 Stereotypes Verhalten als Ausdruck psychomotorischer Stérungen: Ethologie und Neuro-
physiologie

Nach der gingigsten Definition (Odberg 1978) bezeichnet man als stereotypes Verhalten
Bewegungen, die in ihrer Form sehr festgelegt sind, hdufig wiederholt werden und scheinbar
keine Funktion haben. Erganzend wird von vielen Verhaltensforschern darauf hingewiesen, dass
die Bewegungen, um die es geht, nicht vollstdndig, sondern auf Bruchstiicke reduziert sind
(Lyon & Robbins 1975, van Putten 1982) und dass stereotypes Verhalten schwer zu storen ist
- es wirkt, als wiirde es in einer Art Trance ausgeibt (Hendrichs, pers. Mitteilung; van Putten,
pers. Mitteilung).

Es sind vor allem vier Einfliisse oder Eingriffe, durch die stereotypes Verhalten bei Tieren
ausgelost werden kann: Akuter Stress, beengte Haltungsbedingungen, Psychostimulantien,
Kortexldsionen. Daneben gehoren Stereotypien bei Menschen zu den Symptomen psycho-
motorischer Erkrankungen wie der Schizophrenie (Bleuler 1950, Jones 1965, Randrup et al.
1988, Dantzer 1991) und dem Autismus bei Kindern (Hutt & Hutt 1970), und sie konnen bei
Kindern auch voriibergehend in einer Phase der normalen Individualentwicklung auftreten.

Angesichts der Vielfalt moglicher Ursachen sind bislang alle Versuche gescheitert, eine
einheitliche Erklarung fiir die Entstehung von Stereotypien zu finden. Die verschiedenen
ethologischen Ansitze werden seit einigen Jahren durch neurobiologische Studien ergénzt. Auch
diese sind allerdings widerspriichlich.
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1.2.1 Ethologische Theorien der Entstehung stereotypen Verhaltens

Dass Stereotypien der Definition nach ,scheinbar funktionslos™ seien, ist gerade aus ethologi-
scher Sicht unbefriedigend. Zum einen beschreibt diese negative Kennzeichnung keine Eigenheit
des zu beschreibenden Verhaltens, sondern nur eine Unkenntnis auf Seiten des Betrachters.
Zum anderen macht sie eine Erkldrung nahezu unmdéglich, da man von einem Verhalten, das
keinen Zweck hat, schwer sagen kann, warum es ausgeiibt wird (Dantzer & Mittleman 1993).
Alle Erkldrungsmodelle gehen daher davon aus, dass Stereotypien entweder eine Funktion
haben, etwa fir die Homoiostase des Tieres, oder dass sie eine solche voriibergehend in ihrer
Entstehung hatten (Randrup et al. 1988).

Die Modelle kann man danach einteilen, ob sie auf einen zentralen, allgemeinen Antrieb
zurlickgreifen, oder ob sie Regelkreismechanismen einzelner Funktionskreise betrachten. Vollig
sauber ist diese Trennung allerdings nicht durchzuhalten, auch deshalb, weil beispielsweise das
Handlungsbereitschaftsmodell Elemente beider Theorien vereinigt (Buchholtz 1982, 1993).

Eine Vielzahl vor allem ethoendokrinologischer Studien, welche die Beziehungen
zwischen physiologischen Stressmafen und Stereotypien untersuchten (zusammengefasst in
Rushen et al. 1993; Ladewig et al. 1993) hat so widerspriichliche Ergebnisse erbracht, dass es
fraglich scheint, ob eine Theorie gefunden werden kann, die ihnen allen gerecht wird. Vor allem
Mason (1991, 1993; Mason & Turner 1993) hat daher wiederholt darauf hingewiesen, dass die
Verhaltensweisen, die unter ,stereotyp” zusammengefasst werden, vielfdltig sind, bei sehr unter-
schiedlichen Tierarten und ganz unterschiedlichen Bedingungen auftreten und daher moglicher-
weise kein einheitliches Phinomen darstellen, das eine einheitliche Theorie erlauben wiirde.
Andere Forscher (Dantzer & Mittleman 1993) sind optimistischer, fordern aber, dass eine
solche Theorie weitaus komplexer sein miisse als die bisherigen, meist sehr linearen Ansitze.

1.2.1.1 Regelkreismodelle
Nach den ,Regelkreismodellen” gibt es im Tier Sollwerte fiir Umweltparameter, dhnlich denen
fir physiologische Zustinde. Weicht der

\
Istwert von diesem Sollwert ab, so wird eine _»L - (engfisti) =@
von mehreren angemessenen Verhaltens- UL
weisen motiviert, um diesen Unterschied zu i o
beheben (Abb. I; Wiepkema 1985, 1997, Motivation |+ (kurzfristo)
Wiepkema & Koolhaas 1992, Dantzer 7 |
1986, 1991, Hughes & Duncan 1988). P—| it X Nematton
Beengte Haltungsbedingungen konfrontie- l
ren ein Tier mit Umweltgegebenheiten, die End-
. . . verhalten
nicht durch sein Verhalten zu beeinflussen
und somit auch nicht zum Sollwert zu brin- | - /
Funktionale

gen sind. Damit wird die Verhaltensweise, Konsequenzen
mit der das Tier gegen den Istwert angeht, Abbildungl: Modell der Verhaltenssteuerung nach Hughes &

. .. L. | Il ie Aufteil
immer motiviert und fO|g|ICh immer ausge- Duncan ( 988),‘ so umgestellt, dass die Aufteilung den anderen
Modellen entspricht.
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fiihrt. In einer erweiterten Fassung (Hughes & Duncan 1988) wird davon ausgegangen, dass ein
Verhaltensantrieb durch die Ausdibung des Verhaltens sogar positiv riickkoppelnd verstarkt wird
(méglicherweise durch Sensitivierung der beteiligten Nervenbahnen, Dantzer 1986), damit das
Tier nicht zu rasch zwischen Verhaltensweisen herumschaltet. Erst die Erfiillung des Verhaltens-
zweckes wirkt negativ riickkoppelnd und kann das Verhalten beenden. Dieser Zweck wird aber
unter beengten Haltungsbedingungen nie erreicht.

In einigen Fallen ldsst sich stereotypes Verhalten gut mit diesem Modell erkldren.
Mongolische Rennméduse entwickeln in Isolationsaufzucht beispielsweise hdufig die Stereotypie,
in einer Ecke des Kafigs mit den Vorderbeinen zu scharren (Wiedenmayer 1996, 1997a, b).
Dieses Verhalten kann vollsténdig so interpretiert werden, dass Rennmause, die hohlenlebende
Tiere sind, ein Bediirfnis nach Dunkelheit haben (Sollwert) und versuchen, aus der Ausgesetzt-
heit der Kéfigstreu (Istwert) durch Graben eines Baus zu entkommen (Wiedenmayer 1997a).
Wenn ein Bau, bestehend aus einer Rohre und einer Hohle, vorhanden ist, entsteht diese
Stereotypie nicht (Wiedenmayer 1997a, b).

1.2.1.2 Die Verhaltenshemmungshypothese

Stereotypes Verhalten wirkt oft der Umwelt, in der das Tier sich befindet, nicht angemessen. Es
shnelt Ubersprungsverhalten, also Verhaltensweisen, in die ein Tier dann verfillt, wenn zwei
andere Verhaltensweisen mit hoherer Prioritét einander in ihrer Ausfiihrung hemmen. Klassische
Beispiele hierfiir sind balzende Vogelmdnnchen, die vor dem Weibchen zwischen Anndherung
und Flucht schwanken und in dieser Situation ohne Notwendigkeit ihr Gefieder ordnen (Tin-
bergen 1964, Buchholtz 1982). Auf Stereotypien {ibertragen lautet die Vermutung, die kahle
Kéfigumwelt hindere die Tiere daran, Verhalten aus einer Reihe hoch motivierter Funktionskreise
auszufihren, so dass eine nachgeordnete Verhaltensweise zum Zuge komme (vgl. Rushen et al.
1993). Dabei entziehe das Tier seine Aufmerksamkeit jenen Reizen, die in ihm den Motivations-
konflikt ausldsen, und richte sie auf solche, die zum Ubersprungsverhalten passen. Dass dieses
oft die Form von Putzverhalten annimmt, liegt daran, dass dieses von der Umwelt sehr losgelost
ist.

Auch Ubersprungsverhalten tritt oft in rascher, starrer Wiederholung und in bizarrer
l]bertreibung auf (Rushen et al. 1993). Die Verhaltenshemmungshypothese erkldrt allerdings
nicht, warum das so ist. Sie gibt auch keinen Hinweis darauf, welche Verhaltensweise stereotyp
wird.

1.2.1.3 Die Bewiltigungshypothese

In Konkurrenz zu diesem Ansatz steht die populdre Bewaltigungshypothese (coping hypothesis,
Abb. 2). Ihr zufolge erzeugen die eingeschrénkten Haltungsbedingungen im Tier einen Zustand
allgemeiner Erregung oder Stress. Dieser Zustand weicht von einem als angenehm empfundenen
Sollwert ab. Das Tier bt Stereotypien aus, um den Stress ,abzureagieren”, oder um sich von
den missliebigen Umweltbedingungen abzulenken, so dass kein Stress entsteht (Wechsler
1995). Dieser Hypothese zufolge miissten physiologische Mafe des Stresses oder des arousal
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bei Tieren, die in Gefangenschaft gehalten

werden, héher liegen als bei freilebenden Artgenos [ )
sen, aber auf deren Niveau zuriickgehen, = Erregung |+

wenn sie stereotypisieren. In einzelnen Fal- LT

len scheint das zuzutreffen (Jones et al. =
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zugte Verhaltensweisen vermehrt, aber # HB, > vH |
noch nicht stereotyp, ausfithren (Korz

1993, Korz & Hendrichs 1989). Fiir Agutis | - /
konnte dabei gezeigt werden, dass verschie- Umwelt «

Abbildung?2: Modell der Bewiltigungshypothese. Umwelteinfliisse
werden bewertet und erhdhen ggf. die allgemeine Erregung sowie
einzelne oder mehrere Handlungsbereitschaften (HB). Diese

dene Verhaltensweisen verschiedene Hohen
des arousal anzeigen (Korz & Hendrichs

1995, Korz et al. 1995). Die Annahme
scheint plausibel, dass mit steigender Bela-
stung die ausgeiibte Verhaltensweise ste-

wiederum bewirken die Ausfiihrung von Verhaltensweisen (VH),
die reduzierend auf die Erregung zuriickwirken.

reotyp wird, ohne noch ihren Zweck - die Bewdltigung der Erregung - zu erfiillen (s. Lehmann,

Diplomarbeit, Universitat Bielefeld 1996).

Fiir sich genommen vermag die Bewiltigungshypothese allerdings nicht zu erkldren,
warum stereotype Bewegungen in ihre Bestandteile fragmentiert werden (Dantzer 1991). Auch
wurde fiir das Stangenbeifien bei Kafigmdusen gezeigt, dass sich der Blutspiegel von Stress-
hormonen nicht erhoht, wenn die Tiere an ihrer Stereotypie gehindert werden (Wiirbel &

Stauffacher 1995).

[.2.1.4 Das Handlungsbereitschaftsmodell
In den bisher besprochenen Modellen ste-

~
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Abb. 3), das auf ein ethologisches Motivat- | sr, AM, s MKZ, || 4 Aktion
ionsmodell zuriickgeht (Becker-Carus et al. J
1972). Es sieht fur die verschiedenen Funk-

tionskreise getrennte Handlungsbereitschaf-
ten vor, die sich einerseits in Abhdngigkeit

einflusst werden durch unspezifische Reize

Abbildung3: Handlungsbereitschaftsmodell nach Buchholtz
(1993). Spezifische Reize (SR) werden von Auslosenden
Mechanismen (AM) erkannt und erhdhen Handlungsbereitschaften
von speziﬁschen duBeren und inneren Rei- (HB). Diese wiederum regen Motorische Koordinationszentren

zen Veréndern’ andererseits aber auch be_ (MKZ) an. Unspeziﬁsche Reize (USR) werden mit dem
Langzeitgedachtnis (LZG) verglichen und bewertet, sowie ins

Kurzzeitgedachtnis (KZG) eingespeist.
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und die allgemeine Anregung, die aus diesen entsteht. Ihrerseits setzen die Handlungsbereit-
schaften die Schwellen fiir die Auslésemechanismen, die ihnen zugeordnet sind. Auch ohne
angemessenen Schliisselreiz kann es zu spontanem Verhalten kommen, wenn die entsprechende
Handlungsbereitschaft zu stark angewachsen ist. Auf diese Weise entstehen auch Stereotypien.
Das Handlungsbereitschaftsmodell hat fir das Federpicken bei Hihnern seine Tauglichkeit
bewiesen (Baum 1992). Es ist erkldrtermafien einfach gehalten, um fiir die Nutztierethologie
niitzlich zu sein (Buchholtz 1993), und kann fiir neuroethologische Ansitze wertvolle Hinweise
geben.

1.2.1.5 Der subjektive Ansatz

Einen ganz anderen Weg schldgt ein Ansatz ein, der tierpsychologische Traditionen wiederauf-
zunehmen versucht: Er unternimmt es, Tiere nicht als physiologische, neuronal oder motivat-
ional gesteuerte Automaten zu betrachten, sondern als erlebende Subjekte (Wemelsfelder 1993,
1997a,b). Der Ansatz greift damit auf von Uexkiill (1934, 1973) zuriick, sowie auf philosophi-
sches Gedankengut vor allem aus der Phanomenologie (Merleau-Ponti 1942, Meijsing 1997).
Subjektivitét definiert Wemelsfelder operational als die Fahigkeit des Tieres, mit seiner Umwelt
zu interagieren (Wemelsfelder 1993) (wobei eine .Operationalisierung von Subjektivitdt”
vermutlich eine Contradictio in adjecto ist). Sie driickt sich vor allem in seinem Erkundungs-,
Orientierungs- und Spielverhalten aus. Das Tier reagiert nicht bloB auf seine Umwelt, sondern
gestaltet sie aktiv. Und es hat ein Bedrfnis, das zu tun. Wird ihm die Moglichkeit dazu genom-
men, weil die Umwelt starr und reizarm ist, dann verliert das Tier schrittweise die Fahigkeit zu
antizipierendem, innovativem Verhalten. Die wenigen vorhandenen Reize {ibernehmen zuneh-
mend die Steuerung des Verhaltens, das im Zuge dessen immer fixierter wird, so dass schlieflich
Stereotypien entstehen. In diesem Endstadium hat das Tier - in einer Art erlernter Hilflosigkeit
- die Fahigkeit verloren, eine reichhaltige Umwelt auszuschépfen. Werden ihm nun neue Reize
geboten, erkundet es sie nicht mehr, sondern ignoriert sie. Wemelsfelder beschreibt die Entwick-
lung dahin mit den Stufen . Frustration”, . Langeweile” und schlieBlich ,Depression®.

Es lassen sich aus diesem Ansatz Hypothesen ableiten, die gepriift werden konnen
(Wemelsfelder 1993). Er bietet somit eine tragfahige und durchdachte Theorie, die den Vorteil
hat, intuitiv einsichtig und Gberdies unmittelbar an das notwendigerweise subjektive Leidens-
konzept angekoppelt zu sein. Auch wenn Wemelsfelders Ansatz methodisch und theoretisch mit
neurobiologischer Forschung inkompatibel ist, kann man sich fragen, ob ..objektive” neurobiolo-
gische Ergebnisse nicht erst durch die Verkniipfung mit solchen subjektiven Beschreibungen
verstandlich werden. Wemelsfelders Beschreibung dhnelt beispielsweise dem Konzept der
.erlernten Hilflosigkeit” (Seligman 1972), welches wiederum als Depressionsmodell in der
neuropharmakologischen Forschung angewandt wird (Cabib & Puglisi-Allegra 1996).
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1.2.2 Neurobiologische Grundlagen stereotypen Verhaltens

Stereotypes Verhalten ldsst sich ebenso durch akuten Stress wie durch Psychostimulantien
auslosen (Sahakian et al. 1975, Sahakian & Robbins 1977, Robbins et al. 1990, Cabib 1993).
Die beiden Einfliisse sensitivieren einander gegenseitig (Antelman et al. 1980), was nicht
verwunderlich ist angesichts der engen Kopplung von zentraler und peripherer Stressreaktion (s.
Abschnitt 1.3.1): Sowohl Stress als auch Psychostimulantien regen im Gehirn vor allem die
dopaminergen Zellgruppen im Mesencephalon zur Ausschiittung an.

Selektive Lasionsstudien mit 6-Hydroxydopamin (6-OHDA) und gezielte Injektionen von
Psychostimulantien haben gezeigt, dass diese ihre stereotypieninduzierende Wirkung unter den
Zielgebieten der dopaminergen Projektionen besonders im dorsalen Striatum ausiiben (Cooper
& Dourish 1990, Robbins et al. 1990, Cabib 1993), und zwar iiber den D 1-Rezeptor (Fritts
et al. 1997). Erhdhte DA-Aktivitdt im Nucleus accumbens regt dagegen die Fortbewegung
(Lokomotion) an. Je hoher die verabreichte Dosis von Psychostimulantien (meist Amphetamin)
ist, desto eingeschrankter wird das Bewegungsrepertoir der Tiere, bis schlieBlich nur noch
einzelne Bewegungselemente wiederholt werden (Lyon & Robbins 1975, Robbins et al. 1990).
Dieses Phdanomen entspricht der Fragmentierung von Bewegungen, die auch bei Stereotypien
unter eingeschrénkten Haltungsbedingungen beobachtet wird (Dantzer 1991, s.0.).

Andererseits wird es leichter, stereotypes Verhalten durch DA-Anregung auszuldsen,
wenn Teile des Kortex lddiert sind (Whishaw et al. 1992, Lipska et al. 1995). Eine funktionale
Lasion des PFC entsteht bei isoliert aufgezogenen Rennmdusen durch die verminderte DA-
Innervation (Winterfeld et al. 1998, Neddens et al. 2001). Es diirfte demnach bei der Ent-
stehung von Stereotypien unter eingeschrankten Haltungsbedingungen eine Rolle spielen, dass
die kortikale Kontrolle verringert ist.

Alle motorischen Programme, die im Kortex entworfen werden, werden iiber die Efferen-
zen der Pyramidenzellen in das ventrale und dorsale Striatum geleitet und dort durch dopami-
nerge Hemmung ausgelesen (s. Abschnitt 1.4.1). Kortexldsionen und tibermaBige dopaminerge
Anregung, die beiden hervorstechenden Ausloser stereotypen Verhaltens, treten also im Stria-
tum in Wechselwirkung (Carlsson & Carlsson 1990). Um die Entstehung stereotypen Verhaltens
besser zu verstehen, wurden daher in dieser Arbeit sowohl die glutamatergen kortikostriatalen
Efferenzen als auch die mesostriatale Dopaminbahn untersucht. Ihre Funktion und ihre Position
in der Anatomie der Basalganglien wird in den ndchsten Abschnitten dargestellt.

.3 Funktionsanatomie monoaminerger Bahnen

1.3.1 Funktionsanatomie des zerebralen Dopaminsystems

Dem Mittelhirn entspringen drei einflussreiche dopaminerge Faserziige: Aus dem ventralen
Tegmentum (ventral tegmental area, VTA, A10) die mesopréfrontale Bahn in den PFC sowie die

mesoaccumbale Bahn in den Nucleus accumbens (NAc), und aus der Substantia nigra pars
compacta (SNc, A9) und dem retrorubalen Nucleus (A8) die mesostriatale Bahn in den
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Caudatus-Putamen (CPu). Daneben gibt es, ebenfalls aus der VTA, Projektionen in die Amygda-
la, den Hippokampus, das Septum und die Habenula, die allerdings weitaus weniger untersucht
sind (Le Moal & Simon 1991). Die genauere Zuordnung der Zellgruppen A8, A9 und A10 zu
histochemisch unterschiedlichen Zielgebieten innerhalb des CPu wird im Abschnitt 1.4.2.1.2
beschrieben.

Alle dopaminergen Bahnen reagieren sowohl auf Belohnungsreize als auch auf Stress. Sie
erhdhen phasisch ihre Aktivitdt, wenn eine Belohnung gegeben oder angekiindigt wird (Schultz
etal. 1998). Dieses unspezifische Signal wird in den verschiedenen Zielgebieten unterschiedlich
iberformt: Striatale GABAerge Neuronen feuern, wahrend das Tier eine Belohnung erwartet,
Nervenzellen im orbitalen PFC unterscheiden in ihrer Aktivitdt zwischen verschiedenen Ver-
starkern. Ihre Hauptwirkung iiben alle Belohnungsreize - natiirliche Verstarker ebenso wie
Drogen - allerdings auf die mesoaccumbale DA-Bahn aus (Di Chiara 1995, 1998), die daher
auch als Belohnungssystem bezeichnet wird.

Stress, der urspriinglich als peripheres, hormonelles Geschehen beschrieben wurde, ist
auch ein neuronaler Vorgang. Die zentralen und periphdren Reaktionen sind eng gekoppelt:
Dopaminerge Aktivitdt in der VTA (Casolini et al. 1993), ebenso wie die Gabe von d-Ampheta-
min (Cador et al. 1993), fiihrt zur peripheren Kortikosteronausschiittung. Dieses Kortikosteron
wiederum sensitiviert die DA-Neurone und ermdglicht erst die volle Wirkung von Stress und
Amphetamin (Cador et al. 1993). Die vielfdltigen Verkniipfungen zwischen peripherer und
zentraler Stressreaktion zeigt das Modell von Huether auf (Huether 1998; Huether etal. 1999).

Am stérksten reagiert sowohl auf Festhalte- als auch auf Schwanzschockstress die meso-
préafrontale Dopaminbahn (Cabib et al. 1988, Abercrombie et al. 1989), gefolgt von der meso-
accumbalen und schlieflich der mesostriatalen Projektion (ebd.). Werden Ratten regelmédBig
gestresst, indem man sie festhilt, so habituiert die Reaktion im NAc innerhalb von fiinf Tagen
daran, jene im PFC hingegen auch nach zehn Tagen noch nicht (Cabib & Puglisi-Allegra 1996).

Dass die beiden Bahnen auf Stress unterschiedlich reagieren, driickt sich auch darin aus,
dass der PFC die DA-Ausschiittung im NAc hemmt. Wird der PFC ladiert, steigt die DA-
Ausschiittung im NAc auf Stress hin (Deutch et al. 1990). Dasselbe gilt fir D1 (aber nicht D2-)
Antagonisten im infralimbischen PFC; D I-Agonisten im infralimbischen PFC hemmen dagegen
die DA-Ausschiittung im NAc (Doherty & Gratton 1996). Diese Kontrolle iibt der PFC teils
iiber seine glutamatergen Projektionen zur VTA aus (Sesack & Pickel 1992, Karreman &
Moghaddam 1996), teils unmittelbar im NAc iiber GABAerge Interneurone (Leviel et al. 1990,
Kalivas & Duffy 1995).

Dariiber, wie sich der DA-Haushalt unter verschiedenen Haltungsbedingungen veréndert,
gibt es eine Fiille von physiologischen Studien (z.B. Blanc et al. 1980, Wongwitdecha & Marsden
1995, Jones et al. 1992, Hall et al. 1998b). Ihnen steht ein frappierender Mangel an Arbeiten
iber anatomische Verdnderungen entgegen. Da von der Ausschiittungsrate eines Transmitters
nicht unmittelbar auf die anatomische Situation zu schliefen ist, sind solche Studien dringend
iiberféllig. Methamphetamintoxizitat, die in vielerlei Hinsicht mit den Folgen von Isolationshaltung
zu vergleichen ist, fihrt anscheinend vor allem zu prasynaptischen Verdnderungen im Striatum,
wahrend postsynaptische Einfliisse etwa auf die Rezeptorsensitivitét nicht festzustellen sind (Kalivas
& Stewart 1991). Die Aufzuchtbedingungen scheinen bei Ratten keinen Einfluss auf die striatale
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DA- und Serotoninkonzentration zu haben (Jones et al. 1992), und auch bei isoliert aufgezogenen
Hirschméusen wurde keine Verdnderung weder des prasynaptischen DA-Stoffwechsels noch in der
postsynaptischen Rezeptoraktivitit gefunden (Powell et al. 1999). Andererseits ist bei isoliert
aufgewachsene Rhesusaffen, verglichen mit ihren sozial groBgewordenen Artgenossen, die
Tyrosinhydroxylase-Immunreaktivitdt stark verringert (Martin et al. 1991) und dementsprechend
die postsynaptische Rezeptorsensitivitdt erhoht (Lewis et al. 1990).

Diese diinne und teilweise widerspriichliche Beweislage ist sehr unbefriedigend. Gegen den
DA-Transporter (DAT) gerichtete Immunhistochemie sollte in dieser Arbeit daher Aufschluss tiber
die Wirkung von Aufzuchtbedingungen auf die mesostriatale DA-Projektion bringen.

1.3.2 Funktionsanatomie des zerebralen Serotoninsystems

Serotonin (S-Hydroxytryptamin, S-HT) ist einer der groen Neuromodulatoren, die aus wenigen
Zellen heraus die Tatigkeit des ganzen zentralen Nervensystems beeinflussen konnen. Von nur
wenigen tausend Zellen aus ziehen die Axone der Raphekerne in nahezu alle Bereiche des
Gehirns. Dank eines hohen Grades an Kollateralisierung gibt es moglicherweise keine einzige
Zelle im Gehirn, die nicht im Kontakt mit serotoninergen Neuronen steht (hierzu und zum
folgenden s. die Zusammenfassungen von Jacobs & Azmitia 1992, Frazer & Hensler 1994).

Von den insgesamt neun Raphekernen (Zellgruppen B1 - B9) liefern zwei Gruppen die
Afferenzen in die hoheren Hirngebiete: Die dorsalen Raphekerne (Nucleus Raphe dorsalis, DRN)
umfassen die Zellgruppen B6 und B7; sie entsenden ihre Axone in weite Bereiche des Neokor-
tex, besonders den Frontalen Kortex, in die Basalganglien und die Substantia nigra. Die me-
dianen Raphekerne (Nucleus Raphe Medianus, MRN), BS und B8, innervieren dagegen vor-
nehmlich sensorische Kortexgebiete, das Septum und den Hippokampus. Beide Kerngruppen
projizieren in die Amygdala. Bemerkenswert ist, dass die Kollateralen eines einzelnen Axons oft
Strukturen erreichen, die dhnlichen Funktionsbereichen angehéren, wie etwa Caudatus-Putamen
und Substantia nigra.

Die Axone der beiden Kerngebiete sind auch morphologisch voneinander verschieden.
Die Efferenzen des MRN sind von sehr variabler Dicke und tragen grofe, kugelférmige Varikosi-
titen; diese Axone werden als , Typ M-Axone” bezeichnet. Im Gegensatz dazu sind die Fasern
aus der DRN (. Typ D-Axone”) sehr diinn und gewunden, und ihre Varikositdten sind entweder
sehr klein und kornig oder spindelférmig (Kosofsky & Molliver 1987).

Nicht zuletzt unterscheiden sich DRN und MRN auch in ihrer funktionalen Einbindung.
Dazu vorweg aber ein paar Worte zur den Aufgaben des 5-HT-Systems als Ganzem. Aufgrund
der sehr hohen Verzweigungsrate der serotoninergen Neurone erscheint es unwahrscheinlich,
dass sie unmittelbar und lokal bestimmte Verhaltensweisen beeinflussen; eher modulieren sie die
Tétigkeit des gesamten Kortex (Jacobs & Azmitia 1992). Im Einklang mit dieser Vorstellung
spielt 5-HT eine wichtige Rolle in der Regulation von Schlafen und Wachen (Mendelson 2001)
und ist Teil des sogenannten arousal-Systems, das den kortikalen Erregungszustand moduliert
(Vanderwolf 1989). Allerdings ldsst sich die serotoninerge Tatigkeit dariiber hinaus mit spezi-
fischen Funktionen in Verbindung bringen (Lucki 1998).
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So ist Serotonin vor allem ein Stimmungsverdnderer: Sein Umsatz ist bei depressiven
Erkrankungen verringert, und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (sefective serotonin reuptake
inhibitors, SSRIs) helfen bei diesen Stérungen (Aldenhoff 1997, Heinz 1999). Serotoninago-
nisten werden auch als Drogen missbraucht. Besonders verbreitet ist Methylendioxymethamphe-
tamin (MDMA), besser bekannt als . Ecstasy”.

In einigen Verhaltensbereichen wirkt 5-HT hemmend: Serotoninmangel fiihrt dazu, dass
Tiere mehr fressen (Breisch et al. 1976), sexuell aktiver (Zemlan et al. 1973, McIntosh &
Barfield 1984) und aggressiver werden (Valzelli & Bernasconi 1979, White et al. 1991). Hier
dirften DRN und MRN, entsprechend ihren Projektionsgebieten, in unterschiedlichen Funk-
tionszusammenhéngen wirken. Agonisten am 5-HT | ,-Rezeptor, der postsynaptisch besonders
im Hippokampus sowie in mit emotionaler Verarbeitung beschiftigten Kortexgebieten zu finden
ist (Jacobs & Azmitia 1992, Frazer & Hensler 1994), senken isolationsinduzierte Aggressivitat
(Sanchez et al. 1993) und Angstlichkeit (Maisonnette et al. 1993) bei Nagetieren. Die Seroto-
niniibertragung aus dem MRN im Hippokampus (HC) soll die Widerstandsfahigkeit gegen
chronischen Stress erhohen (Graeff et al. 1996), was im Einklang steht mit der Rolle des HC in
der Depression (Mongeau et al. 1997).

Demgegeniiber hemmt die 5-HT-Projektion aus dem DRN méglicherweise Verhalten an
seiner motorischen Endstelle, was auch beschrieben wird als Kontrolle der Impulsivitdt (Soubrié
1986). In komplexen Entscheidungstests antworten Ratten schneller, aber nicht weniger genau,
wenn der serotoninerge Faserstrang in das Striatum [ddiert ist (Harrison et al. 1997). Diese
Betrachtung steht im Einklang damit, dass insgesamt fiir die DRN-Bahn eine motorische Rolle
angenommen wird. Nur kontrollierbarer Stress, und insbesondere erzwungenes Schwimmen,
erhoht die S-HT-Ausschiittung im CPu, wéhrend jene im HC davon unberiihrt bleibt (Kirby et
al. 1997). In einer Reihe von motorischen Storungen, darunter die Parkinsonkrankheit, Chorea
Huntington und das Tourette-Syndrom, ist die Serotoniniibertragung im CPu gestort (Sandyk
& Fisher 1988). Die enge Korrelation von serotoninerger Aktivitdt mit der Ausiibung aufmerk-
samen Verhaltens (sogenanntes , Typ I-Verhalten”: Gehen, Bewegungen von Kopf und Gliedma-
Ren, Haltungsverdnderungen) hat zu der Hypothese gefiihrt, dass 5-HT anregend an der
Bewegungskontrolle beteiligt ist (Jacobs & Fornal 1993). Unterbindet man allerdings die
serotoninerge Tétigkeit, so fiihrt das auch hier zur Intensivierung dieses Typ |-Verhaltens, also
zur Hyperaktivitdt (Vanderwolf 1989).

Wechselseitige Beeinflussungen von Dopamin und Serotonin gibt es auf der Ebene der
Zellkerne wie auf jener der Terminalien (Uberblick bei Sandyk & Fisher 1988, Kapur & Reming-
ton 1996, Lieberman et al. 1998). Zwar scheint die allgemeine Regel zu lauten, dass die beiden
Transmitter zu einander antagonistisch wirken, doch sind mittlerweile zahlreiche Ausnahmen
bekannt geworden (Lieberman et al. 1998). Wie im Vergleich zur Dopamin- die Serotonininner-
vation im CPu auf isolierte Aufzucht reagiert, war eine Frage, die in dieser Arbeit untersucht
wurde.
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1.3.3 Die kurziristige und langfristige Wirkung von Methamphetamin

Methamphetamin (MA) ist ein Psychostimulantium, das gleichermaBen das Dopamin- wie das
Serotoninsystem anregt, indem es die Freisetzung der beiden Transmitter aus den Prasynapsen
erzwingt und gleichzeitig den Abbau und die Wiederaufnahme hemmt (Seiden & Sabol 1996).
Im Anschluss an die unmittelbare agonistische Wirkung fiihrt MA allerdings zur Zerstérung der
prasynaptischen Nervenendigungen oder ganzer Axone, mit der Folge, dass der Gehalt von
Serotonin und Dopamin in nahezu allen Gehirngebieten bleibend gesenkt ist (Ricaurte et al.
1980). Die genauen Mechanismen dieser Neurotoxizitdt werden noch immer gekldrt. Der nicht-
metabolische Abbau der angehduften Transmitter im synaptischen Spalt und die Bildung von
Hydroxylradikalen scheinen die zentrale Rolle zu spielen; bemerkenswert ist allerdings, dass
Dopamin auch die toxische Wirkung von MA auf Serotoninfasern vermittelt, und dass MK-801,
der NMDA-Antagonist, die Nervenendigungen schiitzt (Sonsalla 1995, zusammengefasst in
Seiden & Sabol 1996).

Die mehrfache Behandlung von Versuchstieren mit Amphetaminen ist ein etabliertes
Paradigma. Sie fihrt zu Verdnderungen im Verhalten und Gehirnstoffwechsel, die als
~Amphetamin-Psychose” den Rang eines Tiermodells erlangt haben (Robinson & Becker 1986).
Seit kurzem erst ist bekannt, dass schon die einmalige MA-Gabe solche langanhaltenden
Schédigungen nach sich ziehen kann (Teuchert-Noodt & Dawirs 1991, Fukumura et al. 1998,
Vanderschuren et al. 1999). Erfolgt die Behandlung im friihkindlichen Alter (Tag 14), so ist die
Dichte dopaminerger Fasern im PFC und im NAc deutlich verringert (Dawirs et al. 1994,
Neddens et al., im Druck). In Reaktion auf den Dopaminfaserverlust steigen die GABAerge
Synaptogenese im PFC (Nossoll et al. 1997) und die Spine-Dichte der dortigen Pyramidenzellen
(Bldsing et al. 2001).

Wie werden die Projektionen dieser Pyramidenzellen in das Striatum auf diesen Umbau
reagieren? Und wie organisieren sich im Dreieck mit Dopamin und Glutamat die serotoninergen
Fasern des Caudatus-Putamen nach der friihkindlichen MA-Behandlung? Um diese Fragen zu
beantworten, wurden fiir die vorliegende Arbeit auch MA-behandelte Rennméuse aus beiden
Aufzuchtbedingungen in die Biocytin- und die Serotoninstudie einbezogen.

[.4 Die anatomische Organisation der Basalganglien

Die Basalganglien sind Kerngebiete im Inneren des Sdugetiergehirns. Sie umfassen die Substantia
nigra (pars reticulata [SNr] und pars compacta [SNc]), den Globus pallidus (GP), Nucleus
accumbens (NAc), olfaktorischen Tuberkel, Nucleus caudatus und Putamen. Putamen und
Nucleus caudatus sind bei Nagetieren nicht voneinander getrennt und werden daher als
Caudatus-Putamen (CPu) zusammengefasst. Aufgrund interner histochemischer und funktionaler
Unterschiede (s.u.) wird gelegentlich andererseits eine Trennung gezogen zwischen dem
Dorsalen Striatum, womit der dorsolaterale Anteil des CPu bezeichnet wird, und dem Ventralen
Striatum, das neben dem NAc und dem Olfaktorischen Tuberkel auch den ventromedialen Teil
des CPu umfasst (Heimer et al. 1995).
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Nicht zu den Basalganglien im engeren Sinne gehort der Nucleus tegmenti pedunculo-
pontinis (Ntpp), der aber enge Verbindungen zu vielen Strukturen der Basalganglien unterhalt
und gelegentlich als eine ihrer Hauptausgangsstationen bezeichnet wird (Winn et al. 1997).

1.4.1 Afferente und efferente Verbindungen der Basalganglien

Zwei Verbindungen bestimmen Funktion und Anatomie des Striatums: Zum einen die dopami-
nergen Afferenzen aus dem ventralen Tegmentum (VTA) und der SNc, zum anderen glutamater-
ge Afferenzen aus kortikalen Gebieten. Wiahrend erstere global und unterschiedslos den
Hemmungszustand der Neurone im Striatum regeln, iibertragen letztere gezielt aktuelle Ergeb-
nisse der kortikalen Verarbeitung.

Die Verbindungen zum Kortex sind in Form einer Reihe geschlossener Kreisldufe
organisiert (Alexander et al. 1986), die alle nach demselben Muster verschaltet sind (Abb. 4):
Pyramidale Efferenzen, die iiberwiegend glutamaterg und zum Teil aspartaterg sind (Bellomo et
al. 1998), gehen ins Striatum; dessen GABAerge Neurone projizieren in seine Ausgangs-
stationen, das heifit Globus pallidus und SNr, von wo aus der Kreislauf {iber den Thalamus
zuriick in den Kortex geschlossen wird. Alle beteiligten Projektionen sind topisch, so dass in
erster Betrachtung geschlossene Kreisldufe entstehen, von denen jeder in demselben Kort-
exgebiet endet, in dem er entspringt. Bei genauerer Untersuchung stellen sich jedoch alle diese
Kreisldufe als offen und miteinander verkniipft heraus, schon allein deswegen, weil die Riick-

— Glutamat, Dopamin, —— GABA, — erregend, —— hemmend

Abbildung4: Verschaltung der Basalganglien. Nicht dargestellt ist die Verbindung vom CPu iiber den Entopedunkuldren
Nucleus (kaudal des GP) zum NST, die der Verbindung tiber den GP parallel lduft (siche Text). CPu: Caudatus-Putamen, GP:
Globus pallidus, HC: Hippokampus, NAc: Nucleus accumbens, NST: Nucleus subthalamicus, Ntpp: Nucleus tegmenti
pedunculopontinis, SNc¢/r: Substantia nigra pars compacta/reticulata, vl: ventrolateraler Thalamus
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projektionen vom Thalamus nicht nur in die Ursprungsgebiete des Kortex zielen, sondern auch
in benachbarte Areale, die anderen Kreisldufen angehoren (Joel & Weiner 1994).

Die Bestandteile jeden Kreislaufs sind gut beschrieben (Alexander & Crutcher 1990) (s.
Abb. 4). Die Projektion aus dem Kortex ist, wie gesagt, glutamaterg und {ibertrdgt somit eine
schnelle Erregung. lhr Ziel sind die Dendriten von Nervenzellen im Striatum, die zu 95%
GABAerg sind. Diese hemmenden Projektionsneurone ziehen nach gingiger Sicht (zu jiingerer
Kritik s. Parent & Hazrati 1995b) auf zwei Bahnen weiter: Die sogenannte direkte Bahn lduft
iber den internen Globus pallidus (GPi) oder die SNr und von dort, wieder GABAerg, zum
Thalamus. Die indirekte Bahn lduft zum externen Globus pallidus (GPe), von dort GABAerg
zum subthalamischen Nucleus, dann glutamaterg zum GPi bzw. SNr und von dort, wie gehabt,
iiber GABA zum Thalamus. Waéhrend also die direkte Bahn tiber zwei Hemmungen die Neuro-
nen im Thalamus letztlich enthemmt, vermittelt die indirekte Bahn, die iber drei GABA-Projek-
tionen lduft, dort Hemmung. Das Ergebnis dieses Antagonismus wird glutamaterg erregend zum
Kortex weitergegeben, so da dessen Anregungszustand {iber das Geschehen im Striatum sehr
fein geregelt werden kann (Parent & Hazrati 1995a).

Die Schliisselstelle bei dieser Feinabstimmung kommt allerdings der dopaminergen
Afferenz zu. Sie verteilt sich gleichmaRig auf alle GABAergen Projektionsneurone des Striatums.
Wahrend aber die Neuronen des direkten Weges, die als Kotransmitter Substanz P verwenden,
durch Dopamin erregt werden, werden die Neuronen des indirekten Weges, mit Kotransmitter
Enkephalin, durch Dopamin gehemmt (Alexander & Crutcher 1990). Eine Zunahme in der
Dopaminausschiittung fiihrt also in jedem Fall dazu, dafl die Neurone im Thalamus enthemmt
werden und den Kortex stérker als gewdhnlich anregen (DeLong 1990).

1.4.2 Interne Anatomie des Striatums

1.4.2. | Caudatus-Putamen

[.4.2.1.1 Somatotopische Organisation

Wie man aus dem Konzept der geschlossenen Kreisldufe bereits entnehmen kann, ist das
Striatum, dhnlich wie die primdren motorischen und sensorischen Areale des Kortex, topisch
aufgebaut. Die Projektionen aus dem Kortex laufen dort in geordneter Weise ein, und zwar:

- von rostral nach caudal in unmittelbarer Abbildung,

- von medial nach lateral im Uhrzeigersinn, also umso weiter nach rechts rotiert, je weiter lateral
der Ursprungsort (Groenewegen et al. 1990).

Dabei projizieren sensomotorische Bereiche bei Nagetieren vor allem ins dorsolaterale
Striatum, visuelle Bereiche ins dorsomediale und auditive Bereiche ins mediale Striatum
(McGeorge & Faull 1989). Genaueren Aufschlufl geben die Arbeiten von Brown (1992, Brown
& Sharp 1995, Brown et al. 1998) und von Cho und West (1997). Sie berichten im dorso-
lateralen Striatum iibereinstimmend von einer Fufl oben-Kopf unten- Topographie im rostralen
Bereich. Wahrend die Reprdsentationen der Glieder nicht weit caudal reichen, findet man solche
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des Kopfbereichs, besonders der Vibrissen, noch im hintersten Teil des Striatums (Cho & West
1997). Im somatotopisch organisierten rostralen Teil liegen Neuronen, die dasselbe Korperteil
reprasentieren, meist in Gruppen beieinander, die voneinander scharf abgegrenzt sind (Cho &
West 1997). Da diese Zellcluster, aller Somatotopie zum Trotz, mosaikartig nebeneinander
liegen, so dal® man auch Représentationen der HintergliedmaBen ventral von solchen der
Vorder-gliedmaBen findet, wird angenommen, dass sie eine ,.kombinatorische Karte” (Brown
[992) bilden, welche die Koordinierung zwischen Korperteilen ermdglicht.

Ein weiteres Muster neben der Ausrichtung von dorsal nach ventral gibt es in Form von
Schichten, die parallel zur Grenze des assoziativen Bereichs des Striatums verlaufen (Brown et
al. 1998).

[.4.2.1.2 Striosome und Matrix
Das zytoarchitektonisch scheinbar homogene dorsale Striatum ist in Wahrheit ein komplexes
histochemisches Mosaik. Eine Matrix, die

durch hohe Immunreaktivitdt gegen Acetyl- dorsal

Striosome:

cholinesterase und geringe Auspragung von Substanz P
. . . M-Opiatrezeptoren

u-Opiatrezeptoren gekennzeichnet ist, um- Enkephalin

Somatostatin

gibt sogenannte Striosome, in denen es sich

umgekehrt verhlt (Abb. 5, Goldman-Rakic —Matrix:
1982). Diese Striosome kennzeichnet darii- _~ ng’llgmi'gesmrase
ElParvalbumin

ber hinaus, dass Enkephalin, Substanz P
und Somatostatin darin bevorzugt zu finden
sind (Graybiel 1990). Wéhrend der Onto-
genese werden sie frith und zuerst von do-
paminergen Fasern erreicht, daher nimmt
man an, dass DA hier eine morphogeneti-
sche Wirkung hat (Graybiel et al. 1981, ventral

Voorn et al. 1988). Vor der Geburt ist Abbildung5: Histochemische Anatomie des Striatums

AChE in diesen DA-Inseln AChE-reichen

Flecken besonders stark vorhanden (Graybiel et al. 1981); erst in der frithen Hirnreifung kehrt
sich dieses Verhdltnis um (Graybiel 1984).

In den Striosome sind die Nervenzellen geringfiigig kleiner und etwas dichter gepackt als
in der Matrix (Goldman-Rakic 1982). Die beiden Abteilungen des Striatums unterscheiden sich
auch in ihren Afferenzen und Efferenzen. Wihrend die Amygdala (Ragsdale & Graybiel 1988)
und der prélimbische Kortex vorwiegend in die Striosome projizieren, senden agranuldrer und
zinguldrer Kortex Efferenzen bilateral und somatosensorischer und visueller Kortex ipsilateral in
die Matrix (Donoghue & Herkenham 1986). Man hat daher die Matrix eher der somatosensori-
schen Verarbeitung zugeordnet, die Striosome hingegen der kognitiven und emotionalen
(Graybiel 1990). Genauere Untersuchungen legen allerdings nahe, dass die Ursprungslaminae
der Efferenzen das Zielgebiet mehr beeinflussen als das Ursprungsgebiet (Gerfen 1989):

medial

—N. accumbens Kern:
Calbindin

—N. accumbens Schale:
" Substanz P
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Neurone aus Lamina VI und tiefer Lamina V projizieren vorwiegend in die Striosome, Neurone
aus den Laminae II, Ill und der oberfldchlichen Lamina V dagegen in die Matrix.

Dopaminerge Eingédnge erhilt die Matrix aus dem retrorubalen Nucleus (A8) und der
dorsalen Schicht der SNC (A9); eine diinne Innervation entstammt auch der VTA (A10)
(Jiménez-Castellanos & Graybiel 1987). Die Striosome werden dagegen von der ventralen
Schicht der SNc versorgt (Gerfen et al. 1987).

Was die Efferenzen betrifft, so sendet die Matrix sie eher in das Pallidum und die SNr.
Es bildet somit einen Teil des kortiko-striato-thalamo-kortikalen Kreislaufs. Die Striosome
projizieren in die SNc und kdnnen so vielleicht die DA-Aktivitt steuern, etwa in Verbindung mit
der Motivation (Graybiel 1990).

1.4.2.1.3 Assoziativer und motorischer Bereich

Aufgrund ihrer kortikalen Afferenzen werden der ventromediale Bereich des dorsalen Striatums
als assoziativ und der dorsolaterale Bereich als sensomotorisch bezeichnet (Ebrahimi et al.
1992; Francois et al. 1994). Eingdnge aus der Amygdala (vor allem ihrem basolateralen
Nucleus), der VTA (s.0.), den Raphekernen und dem PFC laufen iiberlappend fast ausschlieflich
im ventromedialen Bereich ein, wéihrend der dorsolaterale Bereich Projektionen aus dem
motorischen Kortex empfangt (Kelley et al. 1982). Die beiden Regionen unterscheiden sich
dariiber hinaus auch histochemisch: Als kalziumbindendes Protein dient im ventromedialen
Bereich Calbindin, das im dorsolateralen Bereich fast gar nicht zu finden ist (Frangois et al.
1994). Dort wird diese Aufgabe hingegen von Parvalbumin erfillt, das dafiir im assoziativen
Bereich fehlt (Hontanilla et al. 1998). Dariiber hinaus ist Calbindin auch auf die Matrix des
Striatums beschrénkt (Gerfen et al. 1985). Parvalbumin ermdglicht es den Zellen, schneller zu
feuern, indem es iber die Kalziumbindung die Kaliumausschiittung drosselt; die Zellen, in denen
es vertreten ist, haben folglich auch einen hoheren Stoffwechselumsatz (Hontanilla et al. 1998).
Calbindin hat diese Funktion nicht.

Weitere immunhistochemische Charakteristika unterscheiden die beiden Bereiche: Im
neugeborenen Tier liegen die am stérksten gefarbten Dopamininseln dorsolateral, ebenso die am
intensivsten Substanz P-positiven Striosome, wohingegen die dunkelste Enkephalinfarbung in
ventralen Striosomen gefunden wird (Graybiel 1984).

1.4.2.2 Nucleus accumbens

Der zum ventralen Striatum gehorige Nucleus accumbens ist zytoarchitektonisch wie das dorsale
Striatum organisiert: Die thalamischen und die kortikalen Afferenzen, die er aus dem PFC, dem
Hippokampus und der Amygdala erhilt, sind glutamaterg, dimpfend wirkt DA aus der VTA, die
grofie Mehrheit der Interneurone sind GABAerg, hinzu kommen wenige cholinerge (Meredith
et al. 1993). Dabei ist der NAc in sich ebenfalls funktional und anatomisch nicht einheitlich.
Anhand etlicher histochemischer Merkmale unterscheidet man die ventral und medial liegende,
unter anderem Substanz P-positive Schalenregion (engl. s/Ae//) von der dorsal liegenden,
Calbindin-positiven Kernregion (engl. core), die gleichsam von der Schale gehalten wird (Abb.
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S, Uberblick bei Zahm & Brog 1992). Verkniipft ist die Schale durch Afferenzen mit dem
ventralen Subikulum und dem Entorhinalen Kortex, dem hinteren Teil der basolateralen Amygda-
la und dem infralimbischen, ventralen insuldren und pyriformen Kortex. Die gemeinsame
Ontogenese von Amygdala und NAc aus dem Dienzephalon, vor allem aber die engen wechsel-
seitigen Verbindungen zwischen Schale und Amygdala, mit der die Schale auch die starken
Projektionen in autonome Hirnstammgebiete gemeinsam hat, haben angeregt, dass die Schale
einer sogenannten ,extended amygdala” zugerechnet wird (Alheid & Heimer 1988). Dieses
Konzept stiitzt sich auch auf die Funktion der Schale, die vor allem in motivationalen und
emotionalen Aufgaben liegt. Sowohl konventionelle Verstarker als auch Drogen regen die
Dopaminausschiittung in der Schale an, wahrend jene im Kern fast unverdndert bleibt (Di Chiara
1998). Dasselbe gilt fiir Stress (Kalivas & Duffy 1995). Latente Inhibition setzt die Integritat der
Schale voraus (Weiner et al. 1996). Auch an der Kontrolle des Fressverhaltens ist die Schale
iber die erwdhnten Hirnstammefferenzen maBgeblich beteiligt. Diese Aufgabe konnte allerdings
Teil der allgemeineren Funktion sein, das Umschalten zwischen verschiedenen Verhaltens-
programmen zu bewerkstelligen. Insgesamt konnte die Schale eine Rolle in der Integration
appetitiven und aversiven Verhaltens spielen (Kelley 1999).

Demgegeniiber ist der Kern mehr in die motorische Steuerung eingebunden. Er erhalt
seine Afferenzen aus dem dorsalen Subikulum, dem vorderen Teil der basolateralen Amygdala,
dem prélimbische, vorderen zinguldren und agranuldren insuldren Kortex. Zytoarchitektonische
Homologien stellen ihn in die Ndhe des CPu, dem er ja auch funktional dhnlich ist. Dank seiner
Verbindungen dorthin und in die basolaterale Amygdala kommt ihm eine wichtige Stellung im
appetitiven, operanten Lernen zu (Robbins et al. 1989). Lisionen des Kerns verhindern das
Speichern, nicht aber das Abrufen, neuer operanter Gedéchtnisinhalte. Die enge Beziehung des
Kerns zur Motorik zeigt sich auch darin, dass gesteigerte DA-Ausschiittung hier zu erhohter
Bewegungsaktivitdt (Di Chiara 1998) fihrt.

Besonders zu erwahnen ist die starke glutamaterge Afferenz aus dem Hippokampus in
den NAc. Sie beeinflusst den Stoffwechsel im NAc maBgeblich und ist vermutlich dafiir verant-
wortlich, dass der NAc eine ausgepragte Rolle in rdumlichen Lernvorgingen spielt (Setlow
[997). Dariiber hinaus kann der Hippokampus auch iiber Efferenzen auf PFC-Neurone, die in
den NAc projizieren, dort Einfluss ausiiben (Jay et al. 1995).

Durch seine Efferenzen bindet sich auch der NAc in einen Kreislauf ein, wie er fiir den
CPu beschrieben wurde. Man spricht auch von einem ,limbischen Kreislauf* (Alexander &
Crutcher 1990). GABAerge Projektionsneurone des Kerns, die (teils konvergierende) Afferen-
zen aus dem medialen und dem lateralen PFC erhalten, terminieren ihrerseits teils in der SNr,
teils im ventralen Pallidum (Montaron et al. 1996). Wihrend das ventrale Pallidum zwar in die
SNr und den medialen Nucleus subthalamicus, nicht aber in thalamische .. Ausgangsstationen”
projiziert und damit in internen Basalganglienkreislaufen gefangen bleibt (Maurice et al. 1997),
erreichen die Efferenzen in die SNr im nichsten Glied den mediodorsalen und den ventrome-
dialen Thalamuskern und auf diesem Weg den PFC (ebd.).
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1.4.2.3 Nucleus tegmenti pedunculopontinis (Nipp)

Im Hirnstamm zwischen Substantia nigra (SN) und Kleinhirnstielen liegt im Pons der Ntpp, der
mit den Basalganglien eng verkniipft ist. Ahnlich wie die SN, mit der er mgglicherweise homolog
ist (Winn et al. 1997), wird er unterteilt in eine pars compacta und eine pars dissipata (Pahapill
& Lozano 2000). Die meisten Neurone des Ntpp sind cholinerg (90% in der pars compacta),
doch gibt zwischen diesen auch nicht-cholinerge Neurone, die iberwiegend glutamaterg, zu
geringen Teilen aber auch dopaminerg, noradrenerg und manchmal GABAerge Interneurone
sind (Pahapill & Lozano 2000).

Der Ntpp erhélt Eingdnge aus dem ventrolateralen CPu und seinen Ausgangsstationen,
dem Globus pallidus und der SNr, sowie aus dem Nucleus subthalamicus (Winn et al. 1997,
Pahapill & Lozano 2000, Nakano 2000), ferner aus der Schale des NAc und seiner Ausgangs-
station, dem ventralen Pallidum, sowie aus der Amygdala, dem lateralen Hypothalamus, den
Raphekernen und den Locus coeruleus (Winn et al. 1997, Nakano 2000). Er projiziert seiner-
seits zum einen abwirts in den Hirnstamm und das Riickenmark, zum anderen aufsteigend in die
SNc, den CPu, den Globus pallidus, den Nucleus subthalamicus, alle Thalamuskerne und den
lateralen Hypothalamus (op. cit.). Er ist damit fest verbunden sowohl mit eindeutig der Motorik
zugeordneten Strukturen als auch mit solchen, die an emotionalen und motivationalen Aufgaben
beteiligt sind. Mehrere Autoren vertreten daher die Ansicht, dass dem Ntpp die Bezeichnung
.Limbisch-motorische Schnittstelle” (Zmbic-motor interface), die klassisch dem NAc zukommt
(Mogenson et al. 1980), mit mindestens ebensogrofier Berechtigung verliehen werden konne
(Winn et al. 1997, Nakano 2000).

Funktional ist der Ntpp in mehrere Zusammenhénge eingebunden. Als Teil des mesenze-
phalen Motorsystems vermag er, vermutlich angeregt durch den NAc, die Gangart bei der
Fortbewegung zu steuern (op. cit.). Er ist daher auch bei der Parkinsonerkrankung betroffen
(Winn et al. 1997, Pahapill & Lozano 2000). Eine andere wichtige Rolle hat der Ntpp in der
Regelung des Traumschlafes (Winn et al. 1997). Als Teil des retikuldren arousal-Systems kommt
ihm eine mafigebliche Rolle bei der Schizophrenie zu; erhéhte Zellzahlen im Ntpp von Schi-
zophrenen lassen vermuten, dass ein entwicklungsbedingter Zelluntergang bei diesen Patienten
nicht im ausreichenden Mafe stattgefunden hat (Garcia-Rill et al. 1995). Der Ntpp muss folglich
bei der Diskussion psychomotorischer Stérungen mit beriicksichtigt werden.

1.5 Ziele und Aufbau der Arbeit

In dieser Arbeit werden die neuronalen Grundlagen psychomotorischer Stérungen in den Blick
genommen, indem die Auswirkungen von Isolationsaufzucht und eines pharmakologischen
Schocks auf die Funktionsanatomie des kortikostriatalen Systems bei der Mongolischen Renn-
maus untersucht werden. Als Mittel dienen dazu Tracerstudien und immunhistochemische
Untersuchungen. Drei Fragestellungen werden verfolgt:

I) Wie verschiebt sich unter Interventionen durch Pharmakologie und Umwelt das systemische
Gefiige der Transmitterinteraktion im Caudatus-Putamen? Wie beeinflussen sich die drei
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wichtigen Afferenzen aus der Substantia nigra, der Raphe und dem Kortex gegenseitig? Wie
lassen sich die Verdnderungen in Beziehung setzen zu Geschehnissen in anderen Bereichen des
Gehirns?

2) Wie entstehen unter reizarmen Aufzuchtbedingungen Stereotypien? Welches neuronale
Korrelat liegt ihrer Ausfithrung im erwachsenen Tier zugrunde?

3) In wieweit bereichern die Ergebnisse das Aufzucht- und das Methamphetaminmodell als
Modelle psychomotorischer Stérungen? Imitieren die Verdnderungen neuronale Merkmale
menschlicher Schizophrener?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden im Einzelnen folgende Studien durchgefiihrt:

. Tracerstudien mit Biocytin

An Mongolischen Rennmausen aus Kéfig- und aus Gehegeaufzucht, von denen jeweils einige am
Tag 14 eine einmalige Dosis Methamphetamin erhalten hatten, wurden die Terminationsmuster
der kortikostriatalen Efferenzen verglichen. Die leitende Frage war dabei: Spiegelt sich die
verminderte Funktionstiichtigkeit des PFC bei Kifigtieren und/oder bei methamphetaminbe-
handelten Tieren in der Struktur seiner Efferenzen wider?

2. Immunhistochemische Darstellung des Dopamintransporters

Die Expression des Dopamintransporters, die ein verldssliches MaB fiir die Dopaminfaserdichte
ist, wurde im CPu bei Rennmdusen aus Kifig- und Gehegeaufzucht verglichen. Anlass dieser
Untersuchung war die Hypothese, dass Kifigaufzucht die Reifung auch dieser Dopaminbahn
beeinflusst und (u.a.) auf diesem Wege zu stereotypem Verhalten fiihrt.

3. Immunhistochemische Darstellung von Serotonin

Die Dichte von Serotoninfasern wurde im CPu von Mongolischen Rennmdusen aus Kéfig- und
Gehegeaufzucht verglichen, von denen wiederum jeweils einige am Tag 14 eine einmalige Dosis
Methamphetamin erhalten hatten. Die Frage war, wie die Serotonininnervation sich in Beziehung
zum Dopaminfasersystem ausbildet, und welche Zusammenhdnge mit psychomotorischen
Storungen moglicherweise vorliegen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen werden sowohl jeweils fiir sich als auch im Zusammenhang
diskutiert. Sie werden eingebunden in die Betrachtung psychomotorischer Stérungen, die durch
umweltbedingte oder pharmakologische Storungen der Hirnreifung bewirkt werden kénnen.
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2 Material und Methode

2.1 Die Versuchstiere
2.1.1 Systematik

Mongolische Rennméuse (Meriones unguiculatus) sind Nagetiere (Rodentia) aus der Unter-
ordnung Myomorpha (Hamsterartige), der Familie Cricetidae und der Unterfamilie Gerbillinae.
Zwolf Gattungen gehoren zu dieser Unterfamilie, deren Angehorige allesamt als Rennmduse
oder Gerbils bezeichnet werden. Die Gattung Meriones besteht wiederum aus dreizehn Arten,
darunter Meriones unguiculatus, die Mongolische Rennmaus (engl. Mongolian gerbil) (Thiessen
& Yahr 1977). Da unsere Abteilung nur mit dieser einen Art arbeitet, wird sie im Weiteren
knapp als Rennmaus oder Meriones bezeichnet.

2.1.2 Okologie und Verhalten

Rennmduse sind der ostlichen Mongolei, in Nordostchina und in der westlichen Mandschurei
heimisch. Das Klima dort ist arid mit saisonalen Regenféllen und grofien Temperaturunter-
schieden. In der Wildnis leben Rennméuse als Familiengruppen in ausgefeilten Tunnelnetzen, die
bis zu einem Meter tief reichen konnen. Mehrere Eingdnge und Ausgdnge fihren darin zu
verschiedenen Hohlen, die zum Schlafen oder Horten von Futter dienen. In der Gruppe leben
die Eltern mit den beiden Wiirfen zusammen, die sie tblicherweise im Jahr haben. Anscheinend
erhalten die Eltern eine monogame Paarbindung (Thiessen & Yahr 1977; Agren et al. 1989a).

Am Boden beanspruchen die Tiere ausgedehnte Territorien, die sie gegen Eindringlinge
heftig verteidigen (Agren et al. 1989b). Innerhalb der Territorien wird jeder sich bietende
Gegenstand mit einer Bauchdriise markiert, auch die eigenen Jungtiere. Die Tiere einer Familie
sind untereinander sehr vertréglich. Aktives Sozialverhalten iiben sie allerdings (in Gefangen-
schaftsbeobachtungen) recht selten aus, seltener auch als Ratten (Rosenzweig & Bennett 1969).
Sie sind tiberwiegend nachtaktiv.

Rennmiuse fressen Griinfutter, wenn sie es bekommen konnen, und ansonsten Samen,
die sie - wie andere Hamsterartige auch - fiir den Winter horten. Letzteres tun fast ausschlieflich
die Weibchen. Da Minnchen nach einer Kastration vermehrt horten, wird vermutet, dass dieses
Verhalten durch Geschlechtshormone angeregt wird (Thiessen & Yahr 1977).

Natiirliche Feinde der Rennmiuse sind verschiedene Wieselarten, Fiichse, Bussarde und
Uhus. Rennmduse haben daher eine starke Neigung, den Schutz ihrer Hohlen zu suchen (Agren
et al. 1989a,b, Wiedenmayer 1997).

Als Haustiere gehalten werden Mongolische Rennméuse im Westen seit den finfziger
Jahren. Da alle heute in Gefangenschaft lebenden Rennmiduse von einer Stammpopulation
abstammen, die nur aus neun Tieren bestand, ist ihre genetische Varianz geringer als in der
Wildpopulation. Es gibt aber keinen Hinweis darauf, dass die Tiere physiologisch oder im
Verhalten unnormal wéren (Thiessen & Yahr 1977). Als Versuchstiere bieten sie im Gegenteil
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einige Vorziige: Sie sind sehr leicht zu halten, und da sie erst seit so kurzem domestiziert sind,
erhalten sie mehr Merkmale der Wildform als Mause und Ratten, die seit einem Jahrhundert
intensiver Zucht unterworfen sind (Rosenzweig & Bennett 1969).

Als Versuchstiere werden Rennméuse meist in Makrolonkafigen mit einer Grundflache
von 825 c¢m’ gehalten. Sie bevorzugen gedidmpftes Licht und die Mdglichkeit, sich in Hohlen
oder Rohren zu verkriechen. Einzeln in Kéfigen ohne Ausstattung gehalten, entwickeln sie rasch
etwa zum vierundzwanzigsten Lebenstag Stereotypien, besonders stereotypes Graben: Das Tier
steht auf den Hinterldufen in einer Ecke des Kéfigs und scharrt mit den Vorderldufen sehr schnell
an der Wand. Die Kafiggrofe hat auf diese Verhaltensstérung keinen EinfluB (Wiedenmayer
1996), wihrend die Anreicherung des Kéfigs mit Hohlen und Géngen ihre Entstehung verhin-
dert (Wiedenmayer 1997).

2.1.3 Tierhaltung und Versuchstiergruppen

Die Rennmduse, an denen die vorliegenden
Untersuchungen durchgefiihrt wurden,
wuchsen in einer von zwei Haltungsweisen
auf (Abb. 2.1):
Kifigtiere werden Tiere genannt, die in Ma-
krolonkdfigen der GroRe 2 zur Welt kamen
und nach der Entwohnung einzeln in
Standard-Makrolonkafige vom Typ 3 (825
cm’ Bodenfliche) gesetzt wurden.
Gehegetiere wurden bereits in einem Gehe- Abb‘. 2.: Ansicht eir'ms Makrolonkﬁfig“s Typ 3 (a) fur
ge geboren und blieben auch iiber die Ent- :;o;itlonsgl:]fzucht und eines Geheges (b, c) fiir Gruppenaufzucht
~ . o ) . gereicherter Umwelt

wohnung hinaus mit ihren Geschwistern in
Gehegen von IxI m?, die mit Verstecken und Asten ausgestattet waren.
In beiden Aufzuchtbedingungen war der Boden mit Kleintierstreu bedeckt. Wasser und Futter
standen ad /ibitum zur Verfigung.
Am [4. Lebenstag wurde einigen Tieren aus jeder Haltungsbedingung eine Dosis Methampheta-
min (MA) von 50mg/kg Korpergewicht i.p. verabreicht. Diese Tiere werden als Kafig-MA-Tiere
bzw. Gehege-MA-Tiere bezeichnet.

Die Untersuchungen wurden jeweils an folgenden Tiergruppen mit der angegebenen
Anzahl von Tieren durchgefiihrt:

Gehege Gehege-MA Kafig Kafig-MA
. Biocytin-Tracing 10 9 20(11) 14(7)
2. DAT-Immunhistochemie [ [
3. 5-HT-Immunhistochemie 8 6 8 8

Fir die Biocytinstudie ist in Klammern die Zahl der Tiere angegeben, die in die statistische Auswertung eingegangen sind.
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Biocytin Serotonin  Relative

Position
...................................... . (circa)

Opm

250pm

500pm
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1000um

1250pum

1500pum

1750pm

2000pm

2250pm

2500um

2750um
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Abb. 2.: Darstellung der Schnitte, die in jeder Studie ausgewertet wurden, mit ihrer ungefahren relativen Lage und den
Messfeldern (rot), die in ihnen gewéhlt wurden.
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2.2 Anterogrades Tracing mit Biocytin
2.2. 1 Zur Methode

Biocytin ist ein Konjugat aus Biotin und Lysin, das als Koenzym in eukaryotischen Zellen
Karboxylierungsreaktionen unterstiitzt. Wie Biotin bindet es sich mit hoher Affinitdt an Avidin.
In Nervengewebe injiziert, wird es schnell und weit anterograd transportiert. Retrograder
Transport iiber kurze Strecken geschieht nur bei sehr groBen Injektionen (King et al. 1989). Die
Grofe der Injektion hidngt von der Zielstelle ab: In lockerer Zytoarchitektur, wie etwa im Kortex,
breitet das Biocytin sich weiter aus als in dichtgepackten Regionen (z.B. Striatum) (Smith 1992).
Da Gliazellen Biocytin nicht aufnehmen, ist es als anterograder Tracer hervorragend geeignet
(King et al. 1989). Vorsicht ist allerdings geboten, da es auch axonal aufgenommen wird und
somit Fasern anférbt, die das Injektionsgebiet nur kreuzen (Chevalier et al. 1992).

Die mit Biocytin markierten Fasern gleichen jenen, die man auch mit anderen Tracern
(z.B. PHA-L, HRP) darstellt (Lapper & Bolam 199 1). Gegenliber diesen hat es allerdings einige
Vorteile: Es braucht nicht iontophoretisch appliziert zu werden, sondern kann durch Druck
injiziert werden (King et al. 1989). Dabei wird es viel schneller aufgenommen und transportiert;
statt 7-12 Tagen Uberlebenszeit bei PHA-L reicht ein Tag (Smith 1992). SchlieBlich braucht
Biocytin nicht immunhistocheminsch dargestellt zu werden, sondern ist rasch und leicht mit
Avidin-gebundenen Chromogenen anzuférben.

222 l/ersuc/lsz‘/'ergruppen

Untersucht wurden Tiere aus vier Gruppen: Kifigtiere, Kafig-MA-Tiere, Gehegetiere, Gehege-
MA-Tiere. Da Vorversuche Hinweise darauf gegeben hatten, dass Unterschiede vor allem
zwischen den Kafig-MA-Tieren und ihren unbehandelten Kontrollen deutlich werden wiirden,
konzentrierten sich die weiteren Untersuchungen auf diese beiden Gruppen, wahrend die beiden
Gehegegruppen mit geringen Stichprobenzahlen eher illustrierenden Rang erhielten.

Injektionen wurden in den Préfrontalen Kortex (PFC) in die mediale Kante der rechten
Hemisphére im Bereich des FR2-Kortex gezielt (Abb. 2.3-2.6, grau unterlegte Injektionen).
Sowohl flache (Lamina IlI) als auch tiefe (Lamina V) Injektionen wurden gesetzt. Zusitzlich
erfolgten Injektionen in rostral oder kaudal gelegene Gebiete, letztere auBerhalb des dopaminer-
gen Innervationsgebietes gelegen, um regionale Unterschiede im Projektionsmuster beurteilen
zu konnen. Alle Versuchstiere wurden am 90sten Lebenstag getotet.

2.2.3 Histochemische Aufarbeitung der Gehirne
Durch eine Bohrung im Schddel wurden dem narkotisierten Tier 30l Biocytin in den medialen

PFC injiziert. Das Loch wurde mit Histoacryl (Braun, Melsungen) verschlossen. 24 Stunden
spater wurde das Tier mit Chloralhydrat eingeschléfert und nach standardisierter Methode mit
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4% Paraformaldehyd (PFA) in 0,1M PB perfundiert. Das Gehirn wurde herausprépariert und
eine Woche lang in PFA nachfixiert.

Bis zum Mai 1999 wurden die Gehirne mit dem Vibratom geschnitten, danach mit dem
Frigomobil. Schnittrichtung war jeweils frontal, Dicke 60.m. Als Puffermedium diente fiir alle
Inkubationen 0,01M PB (pH7,4), fir die Farbung 0,05M TB. Behandlung mit 1% Natrium-
borhydrid fiir 20min zerstorte freie Peroxydasen. In 20 Stunden Inkubation lagerte sich
ExtrAvidin-Peroxydase an das Biocytin an. Sie wurde mit 0,05% DAB in 0,05% TB geférbt. Die
Schnitte wurden auf beschichtete Objekttrager aufgezogen, tiber Nacht im Trockenschrank
getrocknet, entwdssert und mit Depex eingedeckelt (Methode nach Smith 1992).

Abb. 2.: Injektionen bei Gehegetieren Abb. 2.: Injektionen bei Gehege-MA-Tieren

MG HE“’:}& MEIR menas
1%}134MC94

Abb. 2.: Injektionen bei Kifigtieren Abb. 2.: Injektionen bei Kéfig-MA-Tieren

Abbildungen 2.3-2.6: Darstellung der Injektionspositionen. Grau unterlegt der pracallosale Bereich, in dem vergleichbare
Injektionen liegen. Félle mit flachen Injektionen sind umrandet geschrieben, diejenigen, die in die statistische Auswertung
eingingen, rot gefiillt. Félle mit tiefen Injektionen sind in einfacher schwarzer Schrift bezeichnet.

2.2.4 Bestimmung der Injektionspositionen

Die Injektionsstellen sind im mikroskopischen Bild gut zu erkennen. Sie ziehen sich meist Gber
mehrere Schnitte, also einige Hundert Mikrometer, als Riss hin, der von intensiv gefdrbtem
Gewebe umgeben ist. Das Kortexareal, das mit der Injektion getroffen wurde, wurde nach der
Kartierung von Bagorda (Diplomarbeit, Universitat Bielefeld 1996) bestimmt. Alle Injektionen
liegen nahe der medialen Kante des dorsalen Kortex (vgl. Abb. 3-10). In vielen Fillen sind
biocytingefiillte Pyramidenzellen zu erkennen (Abb. 1).



24 Material & Methode

Wahrend die Injektionspositionen in der mediolateralen und der rostrokaudalen Dimensi-
on leicht zu bestimmen sind, ist ihre Tiefe schwerer zu beschreiben, da nie auszuschlieRen ist,
dass Biocytin durch Geweberisse und Diffusion tiefer eingedrungen ist, als es im mikroskopi-
schen Bild erscheint. Da demnach die Beschreibung der Injektion allein einige Unsicherheit
hinterldsst, wurde auch die kontralaterale Projektion untersucht, da dort nach einem Hinweis von
Gerfen (1989) die starkste Termination in der Lamina zu finden ist, in die ipsilateral injiziert
wurde. Auf der Grundlage dieser beiden Hinweise war die Injektionstiefe in allen Féllen genau
festzulegen.

Der Vergleich konzentriert sich auf diejenigen Fille, in denen flache Injektionen (bis
Lamina [ll) in den FR2-Kortex kurz vor dem rostralen Pol des Corpus callosum (CC) gesetzt
wurden. Das trifft auf elf Kéfigtiere und sieben Kéfig-MA-Tiere zu. Tiefe Injektionen (bis Lamina
V) aus demselben Bereich und flache Injektionen aus etwas weiter kaudal liegenden Kortexberei-
chen (rostraler Pol des Nucleus accumbens) liegen als Vergleich ebenfalls vor. Vergleichbare
Injektionen wurden auch bei einigen Gehege- und Gehege-MA-Tieren gesetzt. Sie werden
illustrierend herangezogen.

2.2.5 Auswertung

Eine quantitative Auswertung zur Gewinnung metrischer Daten ist beim Tracing mit Biocytin
nicht moglich, da die Dichte und Stdrke der Farbung abhéngig sind von zahlreichen Unwégbar-
keiten, als da sind: Injektionsstelle, Injektionstiefe, Aufnahme des Biocytins, Transportgeschwin-
digkeit. Daher wurden zwei andere Methoden der Auswertung gewahlt:

Erstens wurden fiinf leicht zu identifizierende Schnitte nach dem Bild gezeichnet, das sich
im Dunkelfeld bot. Die Schnittpositionen waren nach folgenden Kriterien definiert (s. Abb. 2.2):

Schnitt Beschreibung

[ Corpus Callosum (CC) offnet sich

CC ist gerade nach kontralateral durchgebrochen

Commissura anterior (CA) liegt dem Ventrikel unmittelbar an

CA bricht nach kontralateral durch

“Ti | W N

Amygdala in groBter Ausdehnung

Die Zeichnungen in dieser Arbeit entstanden mit CoreDRAW 8.0. Die Injektionsstelle erscheint
als schwarzer Einstich, umgeben von dem Diffusionsgebiet des Biocytins in dunkelgrau. Schwar-
ze Linien stehen fir Faserverldufe, graue Fldchen fiir Terminationsfelder. Vier Innervations-
dichten wurden darin unterschieden: weil - keinerlei Innervation, hellgrau - duferst schwache,
mittelgrau - durchschnittliche und dunkelgrau - duBerst dichte Innervation.

Zweitens wurden im Vergleich der beiden Versuchstiergruppen, die im Zentrum dieser
Untersuchung standen, namlich Kafigtieren und Kafig-MA-Tieren, die Innervationsdichten im
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Caudatus-Putamen an den genannten fiinf Schnittpositionen jeweils in eine Rangfolge gebracht,
wobei die Gruppenzugehdrigkeit der Falle wihrend der Auswertung selbstverstandlich verborgen
war. Es entstanden so fiinf Rangfolgen, die mit nichtparametrischen statistischen Verfahren auf
Signifikanz Gberprift werden konnten.

2.3 Darstellung von Dopaminfasern iiber den DAT
2.3.1 Zur Methode

Der Dopamintransporter (DAT) befordert extrazelluldires Dopamin in das Innere dopaminerger
Zellen. In den Neuronen der nigrostriatalen Leitungsbahn ist er mit Tyrosin-Hydroxylase (TH)
und dem D,-Rezeptor kolokalisiert. Er findet sich in der Membran der Axonen und der somafer-
nen Dendriten, dabei jedoch nie in der aktiven Zone axonaler Synapsen. Es wird daher vermutet,
dass er in der Substantia nigra pars compacta (SNc) wie in im Striatum dazu dient, den extra-
zelluldren Dopaminspiegel zu regeln (Hersch et al. 1997).

Synthetisiert wird DAT im rauhen endoplasmatischen Retikulum (ER). Von dort gelangt
es liber den Golgiapparat zum dendritischen und axonalen weichen ER und schliefilich an die
Zellmembran, abgebaut wird er durch doppelte Endocytose (ebd.).

Zahlreiche Pharmaka wirken am DAT. Kokain blockiert die Wiederaufnahme von Dopa-
min und erhoht so dessen extrazelluldre Konzentration (Kuhar et al. 1991). Auch Methampheta-
min hemmt u.a. den Riicktransport durch den DAT und iibt seine neurotoxische Wirkung durch
diesen aus (Fumagalli et al. 1998). Da eine Reihe anderer DAT-Liganden nicht verstdrkend
wirken, nimmt man an, dass es am DAT zwei Bindungsstellen gibt (Katz et al. 1997).

Die unmittelbare immunhistochemische Darstellung von Dopamin ist schwierig, weil es
unter Stress, etwa beim Einschldfern des Versuchstieres, schnell und vollstdndig ausgeschiittet
wird. Gerne wird stattdessen die TH angefdrbt, die in der Synapse Tyrosin zu L-DOPA umbaut,
welches dann durch eine Decarboxylase zu Dopamin und CO, umgesetzt wird (Kandel et al.
1996). Allerdings wird Noradrenalin aus Dopamin gebildet, so dass es bis zu diesem Glied nur
eine Synthesekette gibt. Der immunhistochemische Nachweis von TH férbt also auch noradren-
erge Fasern an.

Den DAT nachzuweisen, hat die Vorteile, dass das Enzym 1) ausschlieBlich auf dopami-
nergen Zellen zu finden und 2) unabhdngig vom aktuellen Dopamingehalt der Zelle stets
gleichmaRig vorhanden ist. Es ist damit mdglich, dopaminerge Fasern unfehlbar darzustellen.

2.3.2 l/ersuc/lsz‘/'ergruppen

Verglichen wurden Gehegetiere mit Kéfigtieren am Tag 90. Die Kifigtiere wurden im Rahmen
eines Projektes, das von der Deutschen Parkinson-Vereinigung gefordert wurde, aufgearbeitet
und fiir die Fragestellung dieses Projektes untersucht, fir die vorliegende Arbeit aber auf neue
Weise ausgewertet.



26 Material & Methode

2.3.3 Immunhistochemische Aufarbeitung der Gehirne

Drei Stunden vor der Perfusion erhielten die Versuchstiere eine Injektion von Img/kg Hal-
operidol, um Verfdlschungen der Darstellung durch den akuten Stress der Prozedur zu vermei-
den. Die Tiere wurden mit 250ml Chloralhydrat eingeschlafert und, sobald die Atmung sich
normalisiert hatte, mit einem Vorspiilpuffer aus 0,2mol Cacodylatpuffer und der Fixierldsung aus
5% Glutardialdehyd in 0,2mol Cacodylatpuffer perfundiert. Gleich anschlieBend wurden Frontal-
schnitte von 50m Dicke am Vibratom angefertigt und in 0,05M TBS (pH7,5) aufgefangen. Die
Schnitte wurden bei Raumtemperatur mit 10% Ziegenserum (normal goat serum, NGS) vor-
geblockt und {iber Nacht im Kiihlschrank (ca. 11°C) in polyclonalem DAT-Antikorper aus
Kaninchen (Chemicon) in einer Verdinnung von 1:2000 inkubiert. Nach Umsetzen und
Waschen in 0, IM TBS (pH7,6) wirkten biotinilierter zweiter Antikorper gegen Kaninchen aus
der Ziege sowie ExtrAvidin-Peroxydase in Verdiinnungen von 1:20 je eine halbe Stunde ein.
Gefarbt wurde mit 0,05% DAB in TBS. Die Schnitte wurden in exakter rostrokaudaler Reihen-
folge auf beschichtete Objekttrager aufgezogen, iiber Nacht im Trockenschrank getrocknet und
mit Depex eingedeckelt (Methode nach Sesack et al. 1998).

2.3.4 Auswertung

Die quantitative Auswertung der Farbung geschah mithilfe des Bildverarbeitungsprogrammes
KS300, Version 3.0 von Zeiss (Jenoptik, Jena). Zwei Sets von Mikroskop und Farbvideokamera
standen dafiir zur Verfiigung. Sie wurden fiir jeweils leicht unterschiedliche Auswertungen
verwendet (s. Abb. 2.2, 2.7). In beiden wurde als MaB der Innervationsdichte eine Bestimmung
des mittleren Grauwerts der Gewebefliche
durchgefiihrt (densitometrische Messung).
In zahlreichen Vorversuchen wurde festge-
stellt, dass dieser gut mit dem subjektiven
Eindruck von der Faserdichte (berein-
stimmt.

Im ersten Fall wurden alle Schnitte in
ihrer rostrokaudalen Reihenfolge als ganze
durch ein Binokular (Zeiss Stemi SVI I
Apo) mit einer Digitalkamera (AVT Horn
MC1009/S) bei einfacher VergroBerung
und einer Auflésung von 768x540 Pixeln
photographiert. Die Aufnahmehelligkeit
wurde zu Anfang jeder Serie so eingestellt,
dass die Hintergrundfarbung im PFC einen app. 2.7. Auswertungsbereiche in der DAT-Studie. Rechts die
festgelegten Grauwert hatte, und fur ]eden Lage der Profile an den finf ausgewihlten Positionen, links
Schnitt erneut im Kortex abgeglichen. Im (spiegelverkehrt dargestellt, denn auch hier wurde die rechte

Hemisphdre ausgewertet) die rostrokaudale Abfolge der Schnitte
Caudatus-Putamen (CPu) wurden helle Be- fiir die grofflachige Grauwertbestimmung,.
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reiche (BlutgefaBe und Faserbiindel) aus der Auswertung ausgeschlossen. Der Grauwert des
iibrigen Gewebes wurde einerseits insgesamt gemessen, andererseits wurde der ventromediale
Bereich des CPu mit der Maus umfahren und ebenso wie der dorsolaterale Bereich gesondert
gemessen.

Im zweiten Fall wurden fir eine detailliertere Auswertung dieselben funf Schnitt ausge-
wihlt, die auch bei der Biocytinstudie gezeichnet wurden. In ihnen wurden unter dem Polyvar
(Reichert-Jung) bei einer VergroBerung von 40x1,25 mit Olimmersion aufeinanderfolgende
Bilder mit einer Kamera der Marke Jenoptik, Typ ProgRes3008mF mit einer Auflésung von
2048x1450 Pixeln aufgenommen. Auch hier lief die Bildverarbeitung fast vollsténdig automati-
siert ab, um menschliches, subjektives Eingreifen zu vermeiden. Einzig die Aufnahmehelligkeit
wurde von Hand so eingestellt, dass die Hintergrundfarbung im Kortex soeben nicht mehr zu
erkennen war. So wurde eine unterschiedlich starke Gesamtfarbung der Schnitte ausgeglichen.
Alle Bilder in einem Schnitt wurden dann mit minimalem Kontrast und der voreingestellten
Helligkeit aufgenommen. Durch eine Grauwertschwelle wurden nahezu weie Bereiche als
Faserbiindel oder BlutgefdBe erkannt und aus der Flichenmessung herausgenommen. Der
mittlere Grauwert der verbleibenden Fliche wurde ermittelt.

In dieser zweiten Methode wurden die Bilder entlang zweier Profile gewdhlt. Das
mediolaterale Profil lief entlang der horizontalen, das dorsoventrale Profil entlang der vertikalen
Mittellinie des Striatums.

2.4 Immunhistochemische Darstellung von Serotonin
2.4. 1 Zur Methode

Serotonin ist einer der am weitesten verbreiteten und phylogenetisch &ltesten Transmitter
(Weiger 1997). Wie viele andere Transmitter auch ist von sehr einfacher chemischer Struktur,
die keine Varianz unter den verschiedenen Tiergruppen zuldsst; es ist daher nicht unmittelbar
immunhistochemisch darzustellen. Um diese Schwierigkeit zu umgehen, konjugiert man Seroto-
nin mit Formaldehyd und zieht Antikdrper gegen diesen Komplex. Um Serotonin im Gehirn
darzustellen, ist daher eine Perfusion mit Paraformaldehyd notwendig.

2.4.2 Versuchstiergruppen

Es wurden Kéfigtiere, Kafig-MA-Tiere, Gehegetiere und Gehege-MA-Tiere am Tag 110
verglichen. Da sehr viele Gehege-MA-Fille wéhrend der Perfusion oder der Aufarbeitung
misslangen und sich als nicht auswertbar herausstellten, wurde beschlossen, in dieser Gruppe
eine StichprobengroBe von sechs Tieren hinzunehmen.
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2.4.3 Immunhistochemische Aufarbeitung der Gehirne

Die Tiere wurden mit 200-250ml Chloralhydrat eingeschldfert und, sobald die Atmung sich
normalisiert hatte, mit Phosphatpuffer bei pH 7,2 vorgespiilt und mit phosphatgepufferter 4%
Paraformaldehydlésung perfundiert. Nachdem das Gehirn zwei bis hochstens 20 Stunden bei
4°C nachfixiert worden war, wurde am Frigocut 20..m dick geschnitten und jeder dritte Schnitt
in eisgekihlter, phosphatgepufferter physiologische Kochsalzlosung aufgefangen. Um frei
Peroxydasen zu zerstoren, wurde die Schnitte fiir zehn Minuten bei 4°C mit 1% H,O, inkubiert,
dreimal gespiilt und fiir eine halbe Stunde mit 10% NGS und 0,3% Triton-X vorgeblockt. Sie
wurden dann Giber Nacht mit Antikérper aus dem Kaninchen gegen Serotonin (Incstar) in einer
Verdiinnung von 1:20.000 bei 4°C inkubiert. Nach Umsetzen und Waschen in 0,IM TBS
(pH7.6) wirkten biotinilierter zweiter Antikorper gegen Kaninchen aus der Ziege sowie
ExtrAvidin-Peroxydase in Verdiinnungen von 1:20 je eine halbe Stunde ein. Gefdrbt wurde mit
0,05% DAB in TBS. Die Schnitte wurden auf beschichtete Objekttrdger aufgezogen, iiber Nacht
im Trockenschrank getrocknet und mit Depex eingedeckelt.

2.4.4 Auswertung

Zur Quantitativen Auswertung wurde auch hier das Programm Zeiss KS300 in Kombination mit
einer hochauflésenden Farbvideokamera (Jenoptik ProgRes 3008mF) und dem dem Hochlei-
stungsmikroskop Polyvar (Reichert-Jung) benutzt. Gemessen wurde die Innervationsdichte in
zwolf Schnitten, die so ausgewahlt wurden, dass sie einerseits in anndhernd gleichem Abstand
voneinander lagen (etwa 250.:m), andererseits die funf Schnitte enthielten, die in der Biocytins-
tudie gezeichnet wurden. Die Schnitte wurden wie folgt identifiziert (s. Abb. 2.2):

Schnitt Beschreibung

Corpus Callosum (CC) 6ffnet sich (= Biocytin-Schnitt 1)

CC erreicht beinahe die mediale Kante

CC ist gerade nach kontralateral durchgebrochen (= Biocytin-Schnitt 2)
Commissura anterior (CA) auf 1/3 des Abstands Ventrikel-CC

CA hat 1/4 ihrer Breite Abstand vom Ventrikel

CA liegt dem Ventrikel unmittelbar an (= Biocytin-Schnitt 3)

CA liegt ventrolateral des Ventrikels

CA liegt ventromedial des Ventrikels
CA bricht nach kontralateral durch (= Biocytin-Schnitt 4)

Ventrikel ist ventral fast offen, CA noch zu sehen

D | (N |||~ ]|WIDN

S

Pallidum beginnt; Septum wird ventrolateral etwas spitz

N

Amygdala in groBter Ausdehnung (= Biocytin-Schnitt 5)
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Da in dieser Auswertung die Faserflache erfasst wurde, nicht die Helligkeit der Farbung, spielte
die Aufnahmehelligkeit nur eine geringe Rolle. Vier Bilder von 0,8xI, 3mm?* wurden im dorso-
medialen, dorsolateralen, ventrolateralen und ventromedialen Bereich des CPu aufgenommen.
Eine Funktion zur Erkennung lokaler Helligkeitsminima suchte dann die Fasern heraus, deren
Gesamtfliche ermittelt wurde. Es wurde darauf verzichtet, diese Faserfliche zur Fliche des
Zellgewebes (ohne Blutgefde und Faserbiindel) in Beziehung zu setzen, da gefarbte Fasern
auch in den Faserbiindeln beobachtet wurden und diese iiberdies aufgrund von Unwégbarkeiten
in der Hintergrundfdrbung nicht immer klar abzugrenzen waren.

2.5 Statistische Verfahren

In allen quantitativen Auswertungen waren die Daten entlang gleichméBiger Profile gewonnen
worden. Der Vergleich zwischen Gruppen geschah daher mit einer zweifaktoriellen Varianz-
analyse mit Messwiederholung (ANOVA). Die Daten jeder Gruppe wurden dariiber hinaus einer
Regressionsanalyse unterzogen. Zusétzlich wurden alle Daten eines Profils zusammengefasst,
mithilfe des F-Tests auf gleiche Varianz Gberpriift und mit dem t-Test zwischen den Gruppen
verglichen. Fiir Vergleiche zwischen den Messfeldern innerhalb einer Gruppe wurde der t-Test
fiir abhdngige Stichproben verwendet; in diesem Fall wurde auf den vorangehenden F-Test
verzichtet.

Die Daten der Biocytinuntersuchung wurden als Rangfolge, also auf bloRem ordinalem
Messniveau gewonnen. Hier wurde die Hypothese gepriift, dass die Innervationsdichten bei
Kéfig-MA-Tieren in der Rangfolge gegeniiber den Kifig-Kontrolltieren nach rechts zu geringeren
Dichten verschoben seien. Die statistischen Tests wurden daher einseitig durchgefiihrt, geeignet
waren der Wilcoxon-Rangsummentest (nach Johnson & Bhattacharyya 1996) und der
Kolmogorow-Smirnow-Test fiir zwei Stichproben (nach Sachs 1972).

Irtumswahrscheinlichkeiten von p<0,05 gelten als signifikant (*), von p<0,01 als hoch
signifikant (**) und von p<0,001 als hochst signifikant (***). Irrtumswahrscheinlichkeiten von
p<0,1 werden als Trends in der Argumentation beriicksichtigt.
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3 Ergebnisse
3.1 Tracerstudien mit Biocytin
3. 1.1 Allgemeiner Verlauf der glutamatergen Efferenzen des Kortex

3.1.1.1 Kortikofugale Efferenzen durch das Striatum
Den Kortex verlassen Efferenzen durch die g 5278
Axone der Pyramidenzellen in den Laminae ,.w““ X
Il bis VI. Im Bereich der Injektion sind die =« -5 &
Pyramidenzellen hdufig Biocytin-gefiillt zu R » <
erkennen (Abb. 3.1). Von ihnen ziehen Fa- ¥ ,;»\* :
sern in verschiedene Richtungen: Ipsilateral { & y.=45s & % ., R 4
in andere Kortexbereiche, kontralateral e~ R/ W S8 a2
i . Abb. 3.1: Biocytingefiillte Pyramidenzellen in der Lamina lII
durch das COfPUS callosum in kortikale und (links) und Lamina V (rechts) im FR2-Kortex. Balken = 100.m
subkortikale Gebiete, sowie absteigend in
und durch das Striatum zu Terminationsgebieten im Striatum und in Teilen des Hirnstammes.
Nur diese letzteren Efferenzen werden hier beschrieben.

Die Axone der Pyramidenzellen, die im Bereich der Injektion liegen, ziehen radidr durch
den Kortex abwiérts und ndhern sich dabei einander an, so dass sie als enges Biindel in das
Corpus callosum (CC) eintreten (s. z.B. Abb. 3.3, Injektionsposition und Schnitt I). Dieses
Biindel liegt typischerweise am Knie des CC, und seine rostrokaudale Position wandert mit der
Injektionsposition. Innerhalb des CC teilen die Fasern sich auf (z.B. Abb. 3.8, Schnitte | & 2):
Ein Teil lauft nach medial zur kontralateralen Hemisphére, ein weiterer Teil nach lateral zu
parietalen Kortexgebieten. Der dritte Teil durchstoft das CC und fachert sich ventral davon im
Caudatus-Putamen (CPu) auf. Er verlduft in Faserbiindeln, die im Dunkelfeld aufgrund ihrer
hellen, weifien Erscheinung als myelinisiert zu erkennen sind. Diese Faserstrdnge durchsetzen
das ganze Striatum mit einem facherformigen Verlauf, der von allen Bereichen des Kortex radidr
zu einem Punkt zielt. Fasern, die durch eine Injektion markiert wurden, verteilen sich auf viele
einander benachbarte Faserbiindel (Abb. 3.3- 3.6, Abb. 3.8-3.11, Schnitte 2 - 4). Alle im
frontalen und préfrontalen Kortex markierten Fasern treffen im ventralen Bereich der Capsula
interna nahe der Substantia nigra zusammen (Abb. 3.3- 3.6, Abb. 3.8-3.11, Schnitt 5). Dort
spalten sie sich erneut auf (Daten nicht gezeigt). Ein Teil zieht dorsal der Substantia nigra nach
kaudolateral, ein zweiter nach medial in den kontralateralen Thalamus, ein dritter nach dorso-
medial in ipsilaterale Thalamusgebiete, und die vierte Gruppe weiter nach kaudal in den Hirns-
tamm.

Dieser Verlauf gleicht sich in allen Versuchsgruppen. Es gibt auch keinen grundsétzli-
chen Unterschied zwischen den Fasern, die durch eine flache, und jenen, die durch eine tiefe
Injektion markiert werden. Flache Injektionen erreichen allerdings weniger Fasern, so dass das
Bild schwacher ausféllt (vergleiche z.B. Abb. 3.8 und 3.9, oder Abb. 3.10 und 3.11).

s <
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3.1.1.2 Stridre und andere subkortikale Terminationsgebiete
Fiir die Terminationsgebiete gilt wie fir die durchziehenden Fasern, dass flache und tiefe
Injektionen grundsétzlich dhnliche Ergebnisse bringen. Es gibt aber auch einige Unterschiede.
Die Terminationsgebiete kortikaler Fasern aus duBeren Kortexschichten (flache Injektio-
nen) im CPu liegen nicht notwendigerweise zwischen oder neben den durchlaufenden Faser-
strangen, die durch dieselbe Injektion markiert worden sind. Wéhrend bei der hier am griind-
lichsten untersuchten Injektionsposition die kortikofugalen Fasern nahe dem medialen Striatum-
rand fast lotrecht abwirts ziehen, liegen die Terminationsgebiete im rostralen Bereich stets
lateral (z.B. Abb. 3.8, Schnitte 1 & 2). Sie verlagern sich dann, wenn die Commmissura
anterior den Ventrikel erreicht hat und nach kontralateral durchbricht, in die Mitte des Striatums
(Abb. 3.8, Schnitte 3 & 4). Noch weiter hinten, auf Fornixhdhe, gibt es hdufig ein Termina-
tionsgebiet, das sich dorsolateral am Rand des Pallidums entlang zieht, und einzelne Gebiete
dorsal davon (Abb. 3.8, Schnitt 5). Dies sind die kaudalsten striatalen Projektionen aus dem
FR2-Kortex. Deutlich zu erkennen ist in fast allen Féllen, dass die Terminationsgebiete der
kortikostriatalen Fasern bestimmte Bereiche des CPu aussparen. Es entsteht auf diese Weise der
Eindruck eines in Zonen geordneten Gebietes (Abb. 3.2). Wéhrend im rostralen Bereich (Abb.
3.8, Schnitt 2) meist die gesamte laterale Fliche von Fasern durchfilzt ist und nur die Grenzen
nach medial parallele, von einander getrennte Terminationsgebiete erkennbar machen, sind im
mittleren Bereich des CPu (Schnitte 3 & 4) die gesamten Terminationen in zwei bis drei solchen
Bandern zusammengefasst, die parallel zum CC liegen.

 Abb. 3.2: Biocytinmarkierte Terminationsgebiete im Caudatus-Putamen der
Rennmaus auf zwei Schnittebenen (Schnitt 3 und 4). Beachte die Anordnung in
Schichten (Pfeile). Balken = I mm.

Tiefe Injektionen machen ein dhnliches Bild mit weitaus dichteren Terminationen sicht-
bar. Einige Terminationsgebiete treten allerdings hinzu (vergl. wieder Abb. 3.8 und 3.9 oder
Abb. 3.10 und 3.11). Erstens sind die Gebiete im Caudatus-Putamen grofflachiger und dem-
entsprechend weniger geordnet. Die parallelen Bander sind nur am medialen Rand der Termina-
tionsgebiete zu erkennen (Abb. 3.9, Schnitt 3). Zweitens sind in manchen Féllen Fasern und
Terminationen im Pallidum zu finden (Abb. 3.9, Schnitt 5). Am auffallendsten ist drittens, dass
nur durch tiefe Injektionen (Abb. 3.4, 3.9 & 3.11) die basolaterale Amygdala angefarbt wird.
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Vergleichsinjektionen in andere Gebiete (Daten nicht gezeigt) enthiillen das allgemeinere
Muster der Verkniipfung von Kortex und Striatum. Sehr rostral gelegene Injektionen farben im
Striatum ebenfalls eher rostrale Gebiete an, darin aber vor allem ventrale und mediale Teile,
wihrend laterale Regionen keine Projektionen erhalten. Dagegen laufen Fasern aus kaudalen,
medialen Kortexgebieten im CPu nicht nur weiter hinten, sondern auch sehr dorsal ein.

3. 1.2 Vergleich der kortikostriatalen Projektionen zwischen den Gruppen

3.1.2.1 Gehegetiere und Gehege-MA-Tiere

Die Gehegetiere mit Injektionen in den FR2-Kortex vertreten das oben allgemein dargestellte
Muster (Abb. 3.3 & 3.4): Rostral liegen die Terminationen lateral, ziehen dann in den zentralen
CPu und klingen schlieBlich an der Grenze des Pallidums aus. Sowohl aus flachen als auch aus
tiefen Injektionen zeigen die Terminationen klar die oben beschriebene Schichtung; die Projekti-
on in den dorsolateralen subcallosalen Streifen ist hiufig vorhanden. Tiefe Injektionen fithren zu
einer stdrkeren Anfarbung im CPu und erreichen auch die Amygdala (Abb. 3.4).

Fiir die Gehegegruppe liegen mehrere Injektionen in den parietalen Kortex vor, flache (4
Tiere) ebenso wie tiefe (1 Tier, Daten nicht gezeigt). Die von ihnen gefiillten Fasern terminieren
in Gebieten entlang der gesamten rostrokaudalen Achse des CPu, ohne aber die Amygdala zu
innervieren. Die Terminationsgebiete im CPu liegen medial und im kaudalen Bereich (Schnitt-
ebene 5) sehr dorsal im Winkel zwischen Ventrikel und CC. Unterschiede zwischen flachen und
tiefen Injektionen werden nicht deutlich.

Auch die Fille aus der Gehege-MA-Gruppe geben grundsitzlich das allgemeine Muster
wieder, sie sind aber insgesamt sehr spérlich (Abb. 3.5 & 3.6, vgl. Abb. 3.7). Die genannte
Schichtung der Terminationsgebiete ist vorhanden, doch fehlt durchweg die Innervation im
subcallosalen Streifen. Auffélligerweise zeigen die beiden Félle mit tiefer Injektion keine Anfdr-
bung in der Amygdala. Bei beiden ist auch keine kontralaterale Projektion erkennbar.

Besondere Erwdhnung in dieser Versuchsgruppe verdienen zwei Tiere mit Injektionen in
sehr rostrale Bereiche des PFC in einer Ebene, wo der Bulbus olfactorius vom PFC getrennt ist
(Daten nicht gezeigt). Die von hier ausgehenden Fasern laufen im CPu iiber seine gesamte
rostrokaudale Achse ein, dabei auch in Teilen
des NAc. Wihrend im rostralen Bereich Legende zu den Abbildungen 3.3-3.6 & 3.8-3.11:
(Schnittebene 2) noch der Ubliche laterale | Grauflichen reprisentieren Terminationsfelder in drei Stufen:
Bereich des CPu innerviert wird, verlagert | hellgrau: sehr schwache Termination
sich das Terminationsgebiet danach rasch ;nll:lfgra“:, miﬁ%,d;fhte Termination

. . ; grau: sehr dichte Termination
nach medial und zieht entlang dem Ventrikel | picke schwarze Linien zeigen Fasern an, die in den

und der Commissura anterior. myelinisierten Biindeln verlaufen.

Diinne Linien stellen lokale Fasern im Striatum dar.

BLA: Basolaterale Amygdala GP: Globus pallidus
CA: Commissura anterior ~ NAc: Nucleus accumbens
CC: Corpus callosum V:  Ventrikel

Cl:  Capsula interna dl:  dorsolateraler,

F:  Fornix vm: ventromedialer
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Abb. 3.3: Terminations-
muster der Fasern, die
durch eine flache Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Gehegetier markiert
wurden. Nach MCIl41,
vertreten durch vier Tiere.
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in finf
ausgew. Schnittebenen

a
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Abb. 3.4: Terminations- | @
muster der Fasern, die
durch eine tiefe Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Gehegetier markiert
wurden. Nach MC95, s.
auch MC96.
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in finf
ausgewdhlte Schnittebenen
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Abb. 3.5: Terminations-
muster der Fasern, die
durch eine flache Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Gehegetier mit juve-
niler MA-Applikation
markiert wurden. Nach
MCI 14, s. auch MCI I5.
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in fiinf
ausgewdhlte Schnittebenen

b




Abb. 3.6: Terminations-
muster der Fasern, die
durch eine tiefe Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Gehegetier mit juve-
niler MA-Applikation mar-
kiert wurden. Nach
MC106, s. auch MC104.
a: Injektionsposition.

b: Projektionen in fiinf
ausgewdhlte Schnittebenen

b
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3.1.2.2 Kifigtiere und Kafig-MA-Tiere
Die Kéfigfélle bestdtigen das schon mehrfach beschriebene Grundmuster. Selbst aus extrem
flachen, kaum die Lamina Il erreichenden Injektionen (Flache Injektionen: I'1 Tiere) laufen
deutlich erkennbare Terminationen im CPu ein (Abb. 3.8). Tiefe Injektionen (1 Tier) machen
eine duferst dichte, groBfldchige Innervation im CPu sichtbar (Abb. 3.9). Die Schichtung der
Terminationsgebiete ist deutlich, und die Amygdala wird von tiefen Injektionen erreicht.

Die Kafig-MA-Félle mit tiefer Injektion (4 Tiere) zeigen keine Besonderheiten, aufer
einer Tendenz zu groBfldchiger, starker Innervation mit vielen langen Fasern (Abb. 3.11).
Aufféllig sind dagegen die Félle mit flacher Injektion (7 Tiere). Hier werden innerhalb der
iblichen Terminationsgebiete nur sehr kleine Bereiche duferst spdrlich innerviert, schon ab
Schnittebene 3 kaudalwirts sind die gefdrbten Fasern kaum noch zu erkennen (Abb. 3.10).

Diese Beobachtung wurde mithilfe des Wilcoxon-Rangsummentests und des
Kolmogorov-Smirnov-Zweistichprobentests (einseitig) statistisch tiberpriift. Dabei ergibt sich in
allen Schnittebenen mit nennenswerter kortikostriataler Projektion (Schnitte | bis 4), dass Kafig-
MA-Tiere mit ihrer Terminationsdichte tendenziell unter den Kifigtieren liegen. Diese Tendenz
erreicht in Schnittebene 3 (p = 0,047 bzw. p = 0,05 nach K-S-Test) und Schnittebene 4 (p
= 0,0388 bzw. p < 0,05 nach K-S-Test) Signifikanz, in den beiden davor liegenden Ebenen
werden 5% Irrtumswahrscheinlichkeit knapp verfehlt (p = 0,0675).

Wilcoxon-Rangsummentest Kolmogorov-Smirnov-Zweistichprobentest, einseitig
Schnitt I [Rangsumme W, = 83 Pritfwert d. =04

Kritischer W-Wert W = 84,66 p = 0,0675 n.s. [Kritischer d-Wert  d,,; = 0,59 p>0,1 n.s.
Schnitt 2 [Rangsumme W, = 83 Pritfwert d,. =053

Kritischer W-Wert W = 84,66 p = 0,0675 n.s. [Kritischer d-Wert  d,,; = 0,59 p>0,1 n.s.
Schnitt 3 [Rangsumme W, = 85 Priifwert dpex = 0,59

Kritischer W-Wert W = 84,66 p = 0,047 * [Kritischer d-Wert d,,; =059 p=0,05 *
Schnitt 4 [Rangsumme W, = 86 Pritfwert d,. =062

Kritischer W-Wert W = 84,66 p = 0,0388 * [Kritischer d-Wert d,,; = 0,59 p<0,05 *
Schnitt 5 |Rangsumme W, =77 Pritfwert d,.. =035

Kritischer W-Wert W = 84,66 p = 0,171 n.s. [Kritischer d-Wert d,,; = 0,59 p>0,l n.s.

Auch bei Kifigtieren sind die Terminationen im CPu, die nach Biocytininjektion in die
oberen Kortexschichten angefarbt werden, sehr netzartig und schwach. Es liegt also kein Alles-
oder-Nichts-Effekt vor, sondern nur ein gradueller Unterschied.

Hinzuweisen ist noch auf eine etwas kaudal liegende Injektionsposition, genau auf der
Ebene, wo der ventrale Zipfel des CC sich zum NAc o6ffnet. Sie ist in beiden Gruppen und
beiden Injektionstiefen je mit ein oder zwei Tieren vertreten (Daten nicht gezeigt). Hier scheint
das Phdnomen, das fiir die rostralen Injektionen gefunden wurde, nicht vorzuliegen. Zwischen
Kéfigtieren und Kafig-MA-Tieren ist kein Unterschied erkennbar.

3. 1.3 Zusammenfassung
Zellen in den Laminae Il bis VI entsenden Fasern in das Striatum sowie in andere subkortikale

Bereiche. Das Gros der Efferenzen entstammt der Lamina V. Zwischen Kortex und Caudatus-
Putamen gibt es von rostral nach kaudal und von medial nach lateral topische Beziehungen
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zwischen Ursprungs- und Zielgebiet einer Projektion. Aus dem in meiner Arbeit vornehmlich
angezielten Injektionsgebiet ziehen Fasern in die rostrale Halfte des Caudatus-Putamen, und
dort vor allem in den lateralen Bereich. Nur aus dem FR2-Kortex und frontal davon liegenden
Kortexfeldern gibt es Projektionen in die Amygdala; diese entstammen immer der Lamina V.

Im Gruppenvergleich (Abb. 3.7) féllt auf, dass in den Schnittebenen mit nennenswerter
kortikostriataler Termination, also rostral des kontralateralen Durchbruchs der Commissura
anterior, aus flachen Injektionen bei Kafig-MA-Tieren signifikant weniger Fasern einlaufen als bei
Kéfig-Kontrolltieren. Bei tiefen Injektionen ist kein Unterschied zu erkennen, ebensowenig bei
weiter kaudal liegenden. Gehege- und Gehege-MA-Tiere wurden nicht statistisch ausgewertet,
doch auch hier zeigt der unmittelbare Vergleich, dass Methamphetamin-behandelte Tiere
merklich weniger kortikostriatale Fasern aus duferen Laminae entsenden als unbehandelte
Kontrollen.

Gehege Gehege MA Kafig Kafig MA

Abb. 3.7: Terminationsmuster der Fasern, die durch eine flache Injektion in den FR2-Kortex angefarbt werden, auf drei
Schnittebenen im rostralen CPu, verglichen zwischen Gehege-, Gehege-MA-, Kéfig- und Kéfig-MA-Tieren.
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Abb. 3.8: Terminations-
muster der Fasern, die
durch eine flache Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Kafigtier markiert
wurden. Nach MCI45,
reprasentativ fiir 11 Falle.
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in finf
ausgewdhlte Schnittebenen
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Abb. 3.9: Terminations-
muster der Fasern, die
durch eine tiefe Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Kafigtier markiert
wurden. Nach MC134.
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in fiinf
ausgewdhlte Schnittebenen
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Abb. 3.10: Terminations- | a
muster der Fasern, die
durch eine flache Injektion
in den FR2-Kortex bei ei-
nem Kafigtier mit juveniler
MA-Gabe markiert wur-
den. Nach MCI16, re-
présentativ fir 7 Falle
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in fiinf

ausgewdhlte Schnittebenen

b
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Abb. 3.11: Terminations- |4a
muster der Fasern, die
durch eine tiefe Injektion
in den FR2-Kortex eines
Kéfigtieres mit juveniler
MA-Applikation markiert
wurden. Nach MCI130,
reprasentativ fiir 3 Félle
a: Injektionsposition.
b: Projektionen in fiinf
ausgewdhlte Schnittebenen

b
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3.2 Immunhistochemische Darstellung des Dopamintransporters
Die Ergebnisse dieser Studie sind veréffentlicht in Lehmann et al. (im Druck).

3.2.1 Lichtmikroskopisches Erscheinungsbild des Caudatus-Putamen (CPu)

Die Farbung des Dopamintransporters (DAT) macht im CPu ein dichtes Netz dopaminerger
Fasern sichtbar, an denen Varikositdten als schwarze, runde Verdickungen erkennbar sind (Abb.
3.12). Die Neuronen des CPu liegen in dem Gewebe als ungefdrbte Hohlrdume eingebettet.
Auf der Fliche eines Schnittes ist die Farbung meist ungleichmdBig, mit sehr dunkler Dar-
stellung im ventromedialen und blasser Tonung im dorsolateralen Bereich (Abb. 3.12). Unter-
schiede zwischen den Versuchsgruppen sind nach bloBem AugenmaR nicht auszumachen.

| "_‘ P Ny L AR TR, }

Abb. 3.12: Représentativer Schnitt von einem Gehegetier (a) und einem Kéfigtier (b) mit Anfdrbung des DAT.
c: Ausschnitt aus dem ventromedialen CPu. Dreiecke: Blutgefife; Pfeile: Varikositéten, Sterne: Zellsomata.

d: Abgrenzung des ventromedialen (vm) und dorsolateralen (dl) CPu. CA: Commissura anterior; CC: Corpus callosum. Das

graue Rechteck kennzeichnet die Position des Ausschnittes (c).
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Abb. 3.13: DAT-Immunreaktivitdt, gemessen als Grauwert der Farbungsintensitét, auf der gesamten Fléche des Caudatus-
Putamen in jedem von 44 Schnitten entlang der rostrokaudalen Achse, bzw. im Mittelwert aller Schnitte (S4ulen). Entlang
der rostrokaudalen Achse besteht laut ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den Stichproben (p<0,05) und ein
hochst signifikanter Gradient beider Stichproben (Streuungsursache Spalten p<<0,001), aber keine Interaktion zwischen
Stichproben und Spalten. Die Mittelwerte aller Schnitte unterscheiden sich laut t-Test signifikant voneinander (p<0,05).

Gehege Mittelwert & Standardabweichung 73,79 * 7,46

Kéfig Mittelwert & Standardabweichung 67,19 6,73
F-Test F=0.3816 p=0,3768 n.s.
t-Test p=0,0416 *

Regressionsanalyse

Gehege Steigungsgleichung 257,63 - 3,19x p=29194-10" Feek
Korrelationskoeffizient r=09495

Kafig Steigungsgleichung 210,95 - 2,8x p=1275-10" Feek
Korrelationskoeffizient r= 09426

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p=0,0416 *
Spalten p=20 *kx

Tabelle: DAT-Immunreaktivitdt im CPu von Gehege- und Kéfigtieren, gemessen als mittlerer Grauwert der gesamten Fliche.

3.2.2 Quantitativer Vergleich der Kafig- und Gehegetiere

Die quantitative Auswertung der Farbungsintensitdt zeigt, dass in der rostrokaudalen Abfolge
aller Schnitte (Abb. 3.13-3.15) die DAT-Immunreaktivitdt im CPu von Kifigtieren durchgingig
um etwa 8,9% unter der von Gehegetieren liegt. Dieser Unterschied ist gleichermafen vorhan-
den im gesamten CPu (Abb. 3.13) wie in seinem ventromedialen (Abb. 3.14) und dorsolatera-
len (Abb. 3.15) Anteil. Nach ANOVA ist der Unterschied zwischen den Stichproben signifikant
(p<<0,05); dariber hinaus gibt es einen hochst signifikanten Gradienten iiber die rostrokaudale
Achse (p<0,001), aber keine Wechselwirkung zwischen Stichproben und Schnittebene. Der
Vergleich des Mittelwertes aller Schnitte mittels des t-Tests bestétigt in allen drei Fallen, dass
die DAT-Immunreaktivitdt im CPu von Kifigtieren signifikant geringer ist als im CPu von
Gehegetieren (p<<0,05).
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Abb. 3.14: DAT-Immunreaktivitdt, gemessen als Grauwert der Farbungsintensitdt, im ventromedialen Teil des Caudatus-
Putamen in jedem von 44 Schnitten entlang der rostrokaudalen Achse bzw. im Mittelwert aller Schnitte (Sdulen). Entlang der
rostrokaudalen Achse besteht laut ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den Stichproben (p<0,05) und ein héchst
signifikanter Gradient beider Stichproben (Streuungsursache Spalten p<<0,001), aber keine Interaktion zwischen Stichproben
und Spalten. Die Mittelwerte aller Schnitte unterscheiden sich laut t-Test signifikant voneinander (p<0,05).

Gehege Mittelwert & Standardabweichung 74,58 = 7,39

Kifig Mittelwert & Standardabweichung 67.8 = 6,84
F-Test F=08576 p = 0,4064 n.s.
t-Test p = 0,037 *

Regressionsanalyse

Gehege Steigungsgleichung 248,19 - 3,03x p=1664-10% Hoxk
Korrelationskoeffizient r=0,9349

Kafig Steigungsgleichung 182,81 - 2,36x p=2177-10"° ek
Korrelationskoeffizient r=0,8958

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,037 *
Spalten p=0 *xx
Wechselwirkung p=0,8831 n.s.

Tabelle: DAT-Immunreaktivitdt im ventromedialen Cpu von Kifig- und Gehegetieren

Eine Verringerung der DAT-Immunreaktivitdt bei Kafigtieren in der Groenordnung von
10% findet man auch, wenn man das Striatum in einzelnen Schnittebenen bei hoher Ver-
groBerung durchféhrt (Abb.3.18 & Abb.3.19). Dieser Unterschied ist jedoch in keinem Fall
signifikant.
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Abb. 3.15: DAT-Immunreaktivitdt, gemessen als Grauwert der Farbungsintensitét, im dorsolateralen Teil des Caudatus-
Putamen in jedem von 44 Schnitten entlang der rostrokaudalen Achse bzw. im Mittelwert aller Schnitte (Sdulen). Entlang der
rostrokaudalen Achse besteht laut ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den Stichproben (p<0,05) und ein héchst
signifikanter Gradient beider Stichproben (Streuungsursache Spalten p<<0,001), aber keine Interaktion zwischen Stichproben
und Spalten. Die Mittelwerte aller Schnitte unterscheiden sich laut t-Test signifikant voneinander (p<0,05).

Gehege Mittelwert & Standardabweichung 72,61 =755

Kifig Mittelwert & Standardabweichung 66,18 = 6,59
F-Test F=0,7615 p=0.3374 n.s.
t-Test p = 0,0462 *

Regressionsanalyse

Gehege Steigungsgleichung 254,87 - 3,2x p=3242-10" ek
Korrelationskoeffizient r=09156

Kafig Steigungsgleichung 212,43 -2,87x p=205-107 ek
Korrelationskoeffizient r=0,9342

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,0462 *
Spalten p=0 *rx
Wechselwirkung p=0,9822 n.s.

Tabelle: DAT-Immunreaktivitdt im dorsolateralen CPu von Gehege- und Kifigtieren.
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Abb. 3.16: DAT-Immunreaktivitdt, gemessen als Grauwert der Farbungsintensitdt, verglichen zwischen dem ventromedialen
und dem dorsolateralen CPu bei Gehegetieren. Die DAT-Dichte sinkt nach ANOVA héchst signifikant von rostral nach
kaudal (Spalten p<<0,001). Es bestehen keine Einflisse der Gruppen oder der Wechselwirkung.

Ventromedial ~ Mittelwert & Standardabweichung 74,58 = 7,39
Dorsolateral ~ Mittelwert & Standardabweichung 72,61 =755
F-Test F=0,95681 p=0,4728 n.s.
t-Test p = 0,5423 n.s.
Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,5423 n.s.
Spalten 0 *xx
Wechselwirkung p =0,99997 n.s.

Tabelle: Vergleich der DAT-Immunreaktivitdt im ventromedialen und dorsolateralen CPu von Gehegetieren.

3.2.3 UngleichméiBige DAT-Immunreaktivitét im CPu

Von rostral nach kaudal nimmt die DAT-Immunreaktivitit in beiden Bereichen des CPu und in
beiden Versuchsgruppen signifikant ab (Abb. 3.16 & 3.17, p<0,001). In diesem Gefélle gibt
es keinen Unterschied zwischen Kifig- und Gehegetieren. Daneben ist in beiden Gruppen die
Immunreaktivitdt im ventromedialen Bereich andeutungsweise starker als im dorsolateralen
Bereich, doch erreicht diese Differenz mit der hier zugrundeliegenden Messmethode keine
Signifikanz. Deutlich wird der Unterschied allerdings in der Auswertung der Firbedichte entlang
einem mediolateralen und einem dorsoventralen Profil (Abb. 3.18):

In Schnittebene 1 féllt die DAT-Immunreaktivitét in beiden Versuchsgruppen von dorsal
nach ventral hoch signifikant ab (p<<0,001). Dabei ist zu beachten, dass die ventrale Hilfte
dieses Profils im NAc liegt. In der mediolateralen Richtung gibt es nur bei Gehegetieren einen
signifikanten Anstieg der DAT-Immunreaktivitdt.

In Schnittebene 2 verringert sich die DAT-Immunreaktivitdt bei Kafigtieren signifikant
von medial nach lateral sowie von dorsal nach ventral. Bei Gehegetieren findet man keinen
signifikanten Gradienten.
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Abb. 3.16: DAT-Immunreaktivitdt, gemessen als Grauwert der Farbungsintensitdt, verglichen zwischen dem ventromedialen
und dem dorsolateralen CPu bei Gehegetieren. Die DAT-Dichte sinkt nach ANOVA héchst signifikant von rostral nach
kaudal (Spalten p<<0,001). Es bestehen keine Einflisse der Gruppen oder der Wechselwirkung.

Ventromedial ~ Mittelwert & Standardabweichung 67.8 + 6,84
Dorsolateral ~ Mittelwert & Standardabweichung 66,18 £ 6,59
F-Test F= 10874 p = 0,4486 n.s.
t-Test p=0,59 n.s.
Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p=0,59 n.s.
Spalten p=0 *xx
Wechselwirkung p = 0,5909 n.s.

Tabelle: Vergleich der DAT-Immunreaktivitat im ventromedialen und dorsolateralen CPu von Kéfigtieren.

In Schnittebene 3 findet man in beiden Versuchsgruppen einen signifikanten Riickgang
der DAT-Immunreaktivitit von medial nach lateral (p<<0,01 fiir Gehege, p<0,05 fiir Kafig),
und einen hochst signifikanten Anstieg von dorsal nach ventral (p<0,001).

In Schnittebene 4 sinkt die DAT-Immunreaktivitdt in beiden Versuchsgruppen hoch
signifikant (p<<0,001) von medial nach lateral. In der dorsoventralen Richtung verfehlt der
Anstieg bei Kafigtieren knapp (p<0,055) die Signifikanz und ist bei Gehegetieren nicht nach-
weisbar.

In Schnittebene 5 gibt es wieder einen signifikanten Abfall der DAT-Immunreaktivitat im
mediolateralen Profil (p<0,001 fiir Gehege, p<0,01 fiir Kifig). Kafigtiere haben dariiber
hinaus einen Anstieg von dorsal nach ventral (p<0,001), Gehegetiere nicht.
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Abb. 3.18: Verlauf der Dopamininnervationsdichte, gemessen als Grauwert der DAT-Immunreaktivitét, entlang je einem
mediolateralen und einem dorsoventralen Profil an fiinf Positionen durch den Caudatus-Putamen von im Gehege und im

Kéfig aufgewachsenen Rennmdusen. In nahezu allen Profilen liegen die Werte der Kifigtiere um rund 10% unter jenen der
Gehegetiere, der Unterschied ist jedoch nach ANOVA nicht signifikant. Naheres s. Text.

140 - 140 7

120 120 —F [ ]- T

100 - 100 — [ T [ I

80 1 80 -

60 - 60 -

40 - 40 -

20 - 20 - -
" Profil 1 Profil2 ' Profil3 ' Profil4  Profil 5 0 Profil 1 Profil 2

Profil 3 Profil4  Profil 5
B Gehege [Kéfig

Abb. 3.19: Mittelwerte und Standardabweichungen der DAT-Immunreaktivitit {iber die mediolaterale (links) und
dorsoventrale (rechts) Achse im Caudatus-Putamen von Gehege- und Kafigtieren.
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Profil | Mediolateral Dorsoventral
Gehege Mittelwert & St.abw. 103,2 + 32,3 93,9 =258
Kifig  Mittelwert & St.abw. 92,2 = 28,1 94,0 + 33 4

Regressionsanalyse
Gehege Steigungsgleichung 88,565 + 4,89x p = 0,0003 **%1112,52-2,66x p=0,00001  *=*=*

Korrelationskoeffizient r = 0,9961 r=209159

Kdfig  Steigungsgleichung 92,007 + 0,073x p = 0,9095 ns. [114-2,92x p = 0,000004 ***
Korrelationskoeffizient r = 0,071 1 r=20,9296

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p =0,4033 n.s. p=09939 n.s.
Spalten p=00180  * p=4.25-10" *x*
Wechselwirkung p=0,0174 * p=0,6224 n.s.

Profil 2 Mediolateral Dorsoventral

Gehege Mittelwert & St.abw. 97,2 + 26,1 952 =217

Kifig  Mittelwert & St.abw. 88,4 = 20,7 85,3 £ 19,3

Regressionsanalyse
Gehege Steigungsgleichung 100,78 - 0,79x  p = 0,4438 n.s. 199,52 - 0,48x p = 0,082 n.s.

Korrelationskoeffizient r = 0,3173 r=0,4336

Kifig  Steigungsgleichung 95,92 - 1,667x p =0,0187 * 1105,72-227x  p=5,929 - 10° ***
Korrelationskoeffizient r = 0,7937 r=0,9309

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,3909 n.s. p = 02943 n.s.
Spalten p=0,2752 n.s. p = 0,000071 ***
Wechselwirkung p = 0,4065 n.s. p=20,1795 n.s.

Profil 3 Mediolateral Dorsoventral

Gehege Mittelwert & St.abw. 99,9 + 24,3 103,9 = 25,8

Kifig  Mittelwert & St.abw. 95,6 = 14,9 97.1 £ 16,6

Regressionsanalyse
Gehege Steigungsgleichung 123,02 - 3,86x  p = 0,0033 ** 192,71 + 1,02x  p =0,00053  ***

Korrelationskoeffizient r = 0,7978 r=0,69

Kifig  Steigungsgleichung 117 - 3,62x p=00137 * 183,89 + 1,2x p=343-10° **x
Korrelationskoeffizient r = 0,71323 r=0,829

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,6205 n.s. p=047 n.s.
Spalten p=1549-10" **x p =289 10" **x
Wechselwirkung p=09912 n.s. p = 0,9995 n.s.

Die Tabellen auf dieser und der folgenden Seite vergleichen die mittleren Grauwerte entlang je einem mediolateralen und
einem dorsoventralen Profil auf fiinf Schnittebenen im CPu zwischen Rennmdusen aus Gehege- und aus Kéfighaltung (vgl.
Abb. 3.18 und Abb. 3.19).
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Profil 4 Mediolateral Dorsoventral

Gehege Mittelwert & St.abw. 98,5 +- 32,2 96,5 +- 26,5

Kifig ~ Mittelwert & St.abw. 85,3 +- 23,2 86,1 +-26,6

Regressionsanalyse

Gehege Steigungsgleichung 117,54 -2,54x p=0,0311 * 193,67 +0.24x  p = 0,4065 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,576 r=20,1863

Kdfig  Steigungsgleichung 109,17 -3,18x  p=0,00497 ** (78,75 +0,64x p=0,0514 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,7038 r=0,4203

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,2842 n.s. p=0,3691 n.s.
Spalten p=161-107 *x* p=>54l1-107 *x*
Wechselwirkung p = 0,7042 n.s. p = 0,6007 n.s.

Profil 5 Mediolateral Dorsoventral

Gehege Mittelwert & St.abw. 99,8 + 34,2 98.8 = 354

Kifig ~ Mittelwert & St.abw. 78,7 = 31,2 76,3 * 23,8

Regressionsanalyse

Gehege Steigungsgleichung 117 - 2,56x p = 0,00066  ***|101,05-0,22x p = 0,3552 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,8166 r=0,2246

Kifig  Steigungsgleichung 98,89 - 2,89x p=0,00101 ** 164,76 + [,16x p=0,00015  ***
Korrelationskoeffizient r = 0,8004 r=0,7628

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p=202171 n.s. p=20,1580 n.s.
Spalten p=132-10"" *** p = 0,456l n.s.
Wechselwirkung p = 09998 n.s. p=0,6823 n.s.

3.2.4 GroBe des CPu im Kifig-Gehege-Vergleich

Im Zuge der groBflichigen DAT-Auswertung am Binokular wurde auch die Flache des CPu
zwischen den Versuchsgruppen verglichen. Die Ergebnisse werden daher an dieser Stelle
prasentiert. Es ergab sich, dass die Striata von Kéfigtieren sowohl im rostrokaudalen Vergleich
der Fldchen mit ANOVA als auch im Vergleich der Volumina tber den t-Test hochst signifikant
kleiner sind als jene von Gehegetieren (Abb. 3.20). Verrechnet man die Abnahme der Férbe-
dichte auf 91, 1% mit der Verkleinerung auf 92,8%, so ergibt sich, dass die absolute Fasermen-
ge im CPu von Kifigtieren 84,5% derer von Gehegetieren betréagt.
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Abb. 3.20: Fliche des Caudatus-Putamen (in mm?) in jedem von 44 Schnitten entlang der rostrokaudalen Achse bzw. im
Mittelwert iiber alle Schnitte (S4ulen). Entlang der rostrokaudalen Achse besteht laut ANOVA ein hchst signifikanter
Unterschied zwischen den Stichproben (p<<0,001) sowie ein hochst signifikanter Gradient beider Stichproben (p<0,001),
aber keine Wechselwirkung zwischen Stichproben und Spalten. Die Mittelwerte {iber alle Schnitte unterscheiden sich laut t-
Test hochst signifikant zwischen den Gruppen (p<0,001).

Gehege Mittelwert & Standardabweichung 37179349 = 168914,9
Kéfig Mittelwert & Standardabweichung 4004557,3 = 142650,9
F-Test F= 14021 p = 0,3052 n.s.
t-Test p = 0,00035 okl
Regressionsanalyse
Gehege Korrelationsgleichung y = -11309x" 4+ 516352x - 64745
Korrelationskoeffizient r=0,9695 e
Kéfig Korrelationsgleichung y= -10628x* + 476376x + 93933
Korrelationskoeffizient r=0,9495 ol
Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
Stichproben p = 0,00035 *xx
Spalten p=0 *xx
Wechselwirkung p=20,1754 n.s.

Tabelle: GréRe des CPu von Gehege- und Kifigtieren in um’.

3.2.5 Zusammenfassung

Die DAT-Immunreaktivitdt ist in allen Bereichen des CPu bei Kéfigtieren signifikant um etwa 9%
geringer als bei Gehegetieren. Sie féllt von rostral nach kaudal ab. In der vorderen Hilfte des
CPu ist auBerdem die DAT-Immunreaktivitdt medial hoher als lateral, und bei Kéfigtieren, nicht
aber bei Gehegetieren, ventral héher als dorsal. Der CPu von Kifigtieren ist um 7,2% kleiner als
der von Gehegetieren.
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3.3 Immunhistochemische Darstellung von Serotonin
3.3.1 Erscheinungsbild der striatalen Serotonininnervation

Serotoninfasern durchwachsen den CPu weitaus weniger dicht als den Kortex oder auch andere
benachbarte, subkortikale Bereiche wie den Nucleus accumbens, das Pallidum und die Amygda-
la. Allerdings wird auf den ersten Blick eine Ungleichverteilung innerhalb des CPu deutlich:
Wihrend die Innervation im ventralen Bereich recht dicht ist, diinnt sie nach dorsal hin aus und
ist gerade im dorsolateralen Bereich sehr spérlich (Abb. 3.22). Dort erscheinen die Faser auch
haufig nur als kurze Abschnitte, wihrend in allen drei anderen Ecken des CPu meist lange
Fasern mit ausgreifenden Verzweigungen zu erkennen sind.

Obgleich die serotoninergen Fasern im CPu gelegentlich auch durch die myelinisierten
Faserbiindel ziehen, konzentrieren sie sich doch tiberwiegend auf das Zellgewebe. Das hat zur
Folge, dass sie in kaudalen, ventromedialen Bereichen des CPu, wo die Faserbiindel sehr grofe
Querschnittsflichen einnehmen, zwischen diesen im schmalen Zellgewebe zusammengedrangt
werden. Wahrend die Serotoninfaserdichte im Zellgewebe hier damit sehr hoch ist, erreicht sie
bei einer auf die Gesamtfliche bezogenen Messung, wie unten zu sehen sein wird, nur maBige
Werte.

Die Serotoninfasern im CPu tragen spindelférmige, kleine Varikositédten, wie sie fiir Fasern
des D-Typs, die aus der dorsalen Raphe entspringen (Kosofsky & Molliver 1987), typisch sind
(Abb. 2 1a,b). Im Vergleich dazu zeichnen sich beispielsweise die Fasern im Hippokampus durch
kugelige Varikositdten aus, welche sie als Fasern des M-Typs kennzeichnen (Abb. 2 I ¢).

s ]
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Abb. 3.21: Serotoninerge Fasern aus dem dorsolateralen (A) und ventromedialen (B) Caudatus-Putamen sowie aus dem
Hippokampus (C). Beachte bei (A) und (B) die gewundene Erscheinungsform und die spindelférmigen Varikositaten (Pfeile),
die typisch sind fiir D-Fasern. Zum Vergleich die sphérischen Varikositdten (Pfeile) an den M-Fasern im Hippokampus.

Vergréferung ca. 330x.
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Abb. 3.22: Serotoninfaserﬁ in den vier ausgewahlten Messfeldern im dorsorr{edialen (a): dorsolatéralen (b), ventromedialen

Bereich des CPu. VergroéBerung 90x. Balken: 200um.

und ventrolateralen (d)

)

C

(



56 Ergebnisse

—*—

Faserflache (um?)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

W Gehege O Kafig

B Gehege MA @ Kafig MA

Abb. 3.23: Serotoninfaserdichte im dorsomedialen CPu von Gehege-. Gehege-MA-, Kifig- und Kifig-MA-Tieren, gemessen
entlang der rostrokaudalen Achse (links) bzw. im Mittelwert aller Schnitte (rechts). Entlang der rostrokaudalen Achse besteht
laut ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen der Gehege- und der Kéfiggruppe (p<0,05), der nach t-Test hoch
signifikant ist (p<<0,01). Mit Ausnahme des Vergleichs Kifig-Gehege-MA ist nach ANOVA in allen Vergleichen die
Streuungsursache Spalten signifikant.
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Abb. 3.24: Serotoninfaserdichte im dorsolateralen CPu von Gehege-. Gehege-MA-, Kafig- und Kifig-MA-Tieren,
gemessen entlang der rostrokaudalen Achse (links) bzw. im Mittelwert aller Schnitte (rechts). Entlang der rostrokaudalen
Achse besteht laut ANOVA ein hoch signifikanter Unterschied zwischen der Kéfig- und der Gehege-MA-Gruppe (p<0,01),
nach t-Test betrégt das Signifikanzniveau p=0,06. Eine Signifikanz im Faktor Wechselwirkung besteht zwischen der
Gehege- und der Kéfiggruppe (p<0,05). Im Vergleich der Gehege- und der Kafiggruppe mit der Kafig-MA-Gruppe gibt es
einen Einfluss der Streuungsursache Spalten (p<<0,01 bzw. p<0,05).

3.3.2 Serotonininnervation von Gehege- und Kafigtieren

In allen vier ausgewerteten Bereichen des CPu liegt die Serotoninfaserdichte von Kéfigtieren,
iiber die rostrokaudale Achse gemittelt, Giber der von Gehegetieren (Abb. 3.23-3.26). Dieser
Unterschied erreicht im dorsomedialen Messfeld hohe Signifikanz (p<0,01); im dorsolateralen
Feld bestétigt die statistische Analyse mit dem t-Test einen entsprechenden Trend (p<O0, 1). In
den ventralen Messfelder unterscheiden sich die Serotoninfaserdichten statistisch nicht.



Ergebnisse 57

5000 -
N’E‘4000 *
3
200 1] T T I 70 T A T
0 ML [ 1
: T Al "
(0]
@
& 2000
1000 -
O 4
9 1 2
Rostrokaudale Achse (Schmttnummer) : g::zgz VA E E:::g MA

Abb. 3.25: Serotoninfaserdichte im ventrolateralen CPu von Gehege-. Gehege-MA-, Kifig- und Kifig-MA-Tieren,
gemessen entlang der rostrokaudalen Achse (links) bzw. im Mittelwert aller Schnitte (rechts). Laut t-Test besteht ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gehege- und der Kifig-MA-Gruppe (p<<0,05). Die Streuungsursache Spalten hat
nach ANOVA in allen Vergleichen einen hochst signifikanten Einfluss (p<<0,001).
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Abb. 3.26: Serotoninfaserdichte im ventromedialen CPu von Gehege-. Gehege-MA-, Kifig- und Kafig-MA-Tieren,
gemessen entlang der rostrokaudalen Achse (links) bzw. im Mittelwert aller Schnitte (rechts). Entlang der rostrokaudalen
Achse besteht laut ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen der Gehege- und der Kafig-MA-Gruppe (p<0,05), der
nach t-Test hoch signifikant ist (p<<0,01). Mit Ausnahme des Vergleichs Gehege-Kifig ist nach ANOVA in allen Vergleichen
der Einfluss der Streuungsursache Spalten signifikant.

Die Analyse mit ANOVA stiitzt diesen Befund: Uber die gesamte rostrokaudale Achse
enthélt die Stichprobe Gehege im dorsomedialen CPu signifikant weniger Serotoninfasern als die
Stichprobe Kifig (p<<0,05). In den anderen Messfeldern gibt es keinen signifikanten Unter-
schied. Im dorsomedialen und ventrolateralen Bereich zeigt sich eine hohe bist hochste Signifi-
kanz (p<0,01 bzw. p<0,001) im Faktor Spalten, was bedeutet, dass die beiden Stichproben
gemeinsam einem merklichen Gradienten folgen. Im dorsolateralen Bereich ist der Faktor
Wechselwirkung signifikant (p<0,05), das heift, dass die unterschiedlichen Aufzuchtbedingun-
gen einen Einfluss auf die Neigung des rostrokaudalen Gradienten haben.
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Insgesamt festzuhalten ist, dass die Kafigaufzucht bei Rennmausen im dorsalen Striatum,

also im dorsalen und lateralen CPu, zu einer gegeniiber Gehegetieren erhohten Serotoninfaser-
dichte fuhrt.

3.3.3 Serotonininnervation methamphetaminbehandelter Tiere

Sowohl Gehege- als auch Kéfigtiere wurden am Tag 14 mit Methamphetamin (MA) behandelt.
Bei beiden Versuchstiergruppen hat diese Behandlung nur geringe Auswirkungen auf die
Serotoninfaserdichte im CPu. Weder bei Gehege-MA-Tieren noch bei Kafig-MA-Tieren unter-
scheidet sich die Faserdichte im dorsalen Bereich des CPu von jener der jeweiligen Kontrolltiere
(Abb. 3.23/3.24). Im Vergleich der ventralen Messfelder liegen die MA-Tiere jeweils deutlich
iiber ihren Kontrollen, doch nur im ventromedialen Bereich ist eine signifikante Wirkung der
frilhkindlichen MA-Gabe zu beobachten: Hier haben Gehege-MA-Tiere gegeniiber ihren
Kontrollen eine signifikant hohere Serotoninfaserdichte, die das Signifikanzniveau nur knapp
verfehlt (p=0,06).

Zwischen Kifig- und Kéfig-MA-Tieren ist auch in diesem Messfeld kein signifikanter
Unterschied zu erkennen. Allerdings findet sich eine hoch signifikant (p<0,01) héhere Seroto-
ninfaserdichte im ventromedialen CPu von Kafig-MA-Tieren, verglichen mit Gehege-Kontroll-
tieren, sowie eine signifikant hohere (p<0,05) Faserdichte im ventrolateralen Bereich. Uber die
rostrokaudale Achse gemessen, bestdtigt ANOVA diesen Unterschied im ventromedialen CPu
als signifikant (p<0,05).

Festzustellen ist, dass die friihkindliche MA-Gabe allein keine signifikanten Auswirkungen
auf die Serotoninfaserdichte im CPu von kéfigaufgezogenen Rennméusen hat. Bei Gehegetieren
bewirkt die Behandlung einen Anstieg der Serotoninfaserdichte im ventromedialen PFC, einem
Teil des sogenannten ventralen Striatums. Das Zusammenwirken von Kéfigaufzucht und MA-
Gabe erhoht gegeniiber Gehege-Kontrolltieren ebenfalls signifikant die Serotoninfaserdichte im
ventromedialen und ventrolateralen CPu.
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Gehege

Mittelwert & Standardabweichung 1447,41 £ 249,51 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1597,26 - 23,05x p=0,1035 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,4929

Kifig

Mittelwert & Standardabweichung 1832,64 £ 252,11 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1803,27 - 22,68x p=03137 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,3181

Gehege Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 1668,52 * 328,67 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1626,06 + 6,53x p=0,7396 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,1074

Kafig Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 1928,78 £ 739,18 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2153,75 - 34,61x p = 0,0086 *
Korrelationskoeffizient r = 0,7173

Vergleich Gehege-Kifig

ANOVA Stichproben p = 0,0247 *
Spalten p = 0,0025 *x
Wechselwirkung p=0,5675 n.s.

F-Test F=09795 p = 0,4894 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,0084 ad

Vergleich Gehege-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p = 0,4642 n.s
Spalten p=001066 *
Wechselwirkung p=09294 n.s.

F-Test F=1,7352 p = 0,2448 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,1787 n.s.

Vergleich Gehege-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p= 10,1545 n.s
Spalten p = 0,0248 *
Wechselwirkung p=09310 n.s.

F-Test F=01139 p = 0,0052 *

t-Test unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen p=0,1142 n.s.

Vergleich Kafig-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p = 0,6649 n.s.
Spalten p=0,00036  ***
Wechselwirkung p=0,6677 n.s.

F-Test F=0,1163 p = 0,0055 *

t-Test unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen p=20,73 n.s.

Vergleich Kifig-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p= 04321 n.s.
Spalten p = 0,0569 n.s.
Wechselwirkung p=0,1494 n.s.

F-Test F=16996 p=0,2525 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,3097 n.s.

Vergleich Kéfig Methamphetamin-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0,5847 n.s
Spalten p = 0,0266 *
Wechselwirkung p=0,0753 n.s.

F-Test F=0,1977 p = 0,0465 0

t-Test unter der Annahme unterschiedlicher Varianzen p=0,3926 n.s.

Tabelle: Serotonininnervation im dorsomedialen Messfeld, verglichen unter den vier Versuchstiergruppen.
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Gehege

Mittelwert & Standardabweichung 1594,48 + 335,59um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1669,63 - 11,41x p= 0498 n.s.
Korrelationskoeffizient = 0,2171

Kifig

Mittelwert & Standardabweichung 1926,66 + 399,84um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1825,63 - 12,25x p = 0,404 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,2657

Gehege Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 1522,64 + 321,62um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1370,82 + 23,3563« p=0,1325 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,4598

Kafig Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 1826,67 + 433,97 um?2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2017,86 - 29,41x p = 0,0588 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,5591

Vergleich Gehege-Kifig
Stichproben p=0,1583 n.s.
Spalten p=0,1686 n.s.
Wechselwirkung p=0,0379 *

F-Test F=0,7045 p=03278 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,0946 n.s.

Vergleich Gehege-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=20218l n.s.
Spalten p=20,1368 n.s.
Wechselwirkung p=0.23l n.s.

F-Test F=09185 p= 04795 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,6885 n.s.

Vergleich Gehege-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=202137 n.s.
Spalten p = 0,0037 *
Wechselwirkung p=0.2316 n.s.

F-Test F=0,598 p=0,2569 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,2683 n.s.

Vergleich Kafig-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=09588 n.s
Spalten p = 0,026 *
Wechselwirkung p=06736 n.s.

F-Test F = 0,8489 p=04172 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=20,6I5I n.s.

Vergleich Kifig-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p = 0,0087 *x
Spalten p=03779 n.s.
Wechselwirkung p=04213 n.s.

F-Test F= 0,647 p = 03264 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,0656 n.s.

Vergleich Kifig Methamphetamin-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p = 0,0702 n.s.
Spalten p = 04707 n.s.
Wechselwirkung p=20,1283 n.s.

F-Test F=0,5493 p=02639 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,1854 n.s.

Tabelle: Serotonininnervation im dorsolateralen Messfeld, verglichen unter den vier Versuchstiergruppen.
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Gehege

Mittelwert & Standardabweichung 2370,46 *= 477,87 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1847,56 + 80,45x p=0,00096  ***
Korrelationskoeffizient r = 0,8248

Kifig

Mittelwert & Standardabweichung 2721,79 * 536,98um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2002,87 + 77,68« p = 0,0033 i
Korrelationskoeffizient r=0,7715

Gehege Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 2584,02 = 417,17um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 1836,68 + 107,15x p=0,0136 *
Korrelationskoeffizient r = 0,6867

Kafig Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 2897.51 *+ 482,39 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2315,40 + 89,56x p=0,0212 *
Korrelationskoeffizient r = 0,6535

Vergleich Gehege-Kifig

ANOVA Stichproben p = 0,2401 n.s.
Spalten p=0,00002  ***
Wechselwirkung p=0,6765 n.s.

F-Test F=0792 p= 0,383l n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,1831 n.s.

Vergleich Gehege-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=07134 n.s.
Spalten p = 0,00001 *xx
Wechselwirkung p=03818 n.s.

F-Test F=0,6777 p = 0,3454 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,4992 n.s.

Vergleich Gehege-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=01135 n.s.
Spalten p = 0,000006  ***
Wechselwirkung p=0,5699 n.s.

F-Test F=09814 p = 0,4904 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,0483 *

Vergleich Kafig-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0,6347 n.s.
Spalten p = 0,00008  ***
Wechselwirkung p = 0,4026 n.s.

F-Test F=1.2392 p= 03922 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p =0,5325 n.s.

Vergleich Kifig-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0,1656 n.s.
Spalten p = 0,00001 *xx
Wechselwirkung p=0184 n.s.

F-Test F=0,5367 p =0,2556 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,4829 n.s.

Vergleich Kifig Methamphetamin-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0,1508 n.s.
Spalten p = 0,00001 *xx
Wechselwirkung p=0,7826 n.s.

F-Test F=0,6651 p=0,3377 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=20,1709 n.s.

Tabelle: Serotonininnervation im ventrolateralen Messfeld, verglichen unter den vier Versuchstiergruppen.
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Gehege

Mittelwert & Standardabweichung 2134,06 = 333,45 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2200,33 - 10,19« p=0,5897 n.s.
Korrelationskoeffizient r = 0,1735

Kifig

Mittelwert & Standardabweichung 2479,88 = 581,5um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2562,66 - 48,89« p = 0,0098 *
Korrelationskoeffizient r = 0,7093

Gehege Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 2651,61 = 321,28um?2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 2939,0- 61,07x p = 0,044 *
Korrelationskoeffizient r = 0,5887

Kafig Methamphetamin

Mittelwert & Standardabweichung 2889,39 = 534,57 um2

Regressionsanalyse Steigungsgleichung 3231,84 - 52,68« p=0,0478 *
Korrelationskoeffizient r = 0,5806

Vergleich Gehege-Kifig

ANOVA Stichproben p=0.2556 n.s.
Spalten p = 0,2056 n.s.
Wechselwirkung p=20,1779 n.s.

F-Test F=0,3288 p = 0,0827 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,1724 n.s.

Vergleich Gehege-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0217 n.s.
Spalten p = 0,0002 *rx
Wechselwirkung p = 0,2047 n.s.

F-Test F=13904 p=0,333l n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,0601 n.s.

Vergleich Gehege-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=00I117 *
Spalten p=0,0109 *
Wechselwirkung p = 0,2007 n.s.

F-Test F=0,3891 p=0,118l n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,004 bl

Vergleich Kafig-Kafig Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0.1717 n.s.
Spalten p=0,00016  ***
Wechselwirkung p=0,6709 n.s.

F-Test F=1,1833 p=0.415 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,1497 n.s.

Vergleich Kifig-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p=0,5 n.s.
Spalten p = 0,0006 *rx
Wechselwirkung p = 0,4644 n.s.

F-Test F=0,4572 p=0,203 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p = 0,8257 n.s.

Vergleich Kéfig Methamphetamin-Gehege Methamphetamin

ANOVA Stichproben p = 0,3609 n.s.
Spalten p=0,0012 *
Wechselwirkung p = 0,4306 n.s.

F-Test F =054l p = 10,2585 n.s.

t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen p=0,1868 n.s.

Tabelle: Serotonininnervation im ventromedialen Messfeld, verglichen unter den vier Versuchstiergruppen
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Abb. 3.27: Serotoninerge Innervation des Caudatus-Putamen von Gehegetieren im Vergleich der vier ausgewerteten
Bereiche. Fiir ndhere Angaben s. Tabelle.
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Abb. 3.28: Serotoninerge Innervation des Caudatus-Putamen von Gehege-MA-Tieren im Vergleich der vier ausgewerteten
Bereiche. Fiir ndhere Angaben s. Tabelle.

3.3.4 Vergleich striataler Bereiche

Nach computergestiitzter und statistischer Auswertung der Serotoninfaserdichte in den ver-
schiedenen Bereichen des Caudatus-Putamen bestatigt sich der oben beschriebene Eindruck: In
allen Versuchstiergruppen liegt die Faserdichte im ventralen Teil deutlich Gber jener im dorsalen
Bereich (Abb. 3.27-3.30). Der Unterschied zwischen einem der beiden dorsalen und einem der
beiden ventralen Messfenster ist nach dem t-Test fiir abhédngige Stichproben stets mindestens
hoch signifikant (p<<0,01), meist hochst signifikant (p<0,001), und auch im Vergleich tber die
rostrokaudale Achse mit ANOVA wird meist das Signifikanzniveau erreicht. Keinen Unterschied
gibt es dagegen jeweils innerhalb der beiden dorsalen bzw. ventralen Messbereiche. Eine
Ausnahme bilden hier die Gehegefélle, bei denen sich im dorsolateralen CPu signifikant mehr
Serotoninfasern finden als im dorsomedialen (p<0,05 nach t-Test fiir abhédngige Stichproben).
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Abb. 3.29: Serotoninerge Innervation des Caudatus-Putamen von Kifigtieren im Vergleich der vier ausgewerteten Bereiche.
Fur ndhere Angaben s. Tabelle.
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Abb. 3.30: Serotoninerge Innervation des Caudatus-Putamen von Kifigtieren mit juveniler MA-Applikation im Vergleich der
vier ausgewerteten Bereiche. Fiir ndhere Angaben s. Tabelle.

Dariiber hinaus ldsst sich in fast allen Profile entlang der rostrokaudalen Achse ein
hochst signifikanter Gradient finden. In allen Versuchstiergruppen sinkt die Serotoninfaserdichte
im dorsomedialen, dorsolateralen und ventromedialen Messbereich von rostral nach kaudal ab,
wahrend sie im ventrolateralen Bereich deutlich ansteigt. Zu beachten ist hier, dass sich die
gemessenen Faserflichen auf das gesamte Messfeld beziehen, und nicht auf das Zellgewebe
ohne die myelinisierten Faserbiindel. Da diese gerade im ventromedialen Bereich des CPu einen
standig groBer werdenden Teil der Schnittfliche einnehmen, ware hier bei einer auf das Zell-
gewebe bezogenen Auswertung ebenfalls ein nach kaudal ansteigender Gradient zu erwarten.
Im ventrolateralen Teil gibt es keine durchziehenden Faserbiindel.
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Gehege Kifig Gehege MA Kifig MA
Dorsomedial - Dorsolateral
t-Test fiir abhdngige Stichproben | p=0,0399* |p=0,5407 ns. [p=0,0545 ns. [p=04773 ns.
ANOVA
Stichproben p=03892ns. [p=0,6843 ns. [p=04551 ns. [p=0,8898 ns
Spalten p=0.0291* |p=0,0219 * |p=02118 ns. [p=00137 *
Wechselwirkung p=20,3427ns. |p=0,1018 ns. |p=0,6073 ns. [p=0,5736 n.s.
Dorsomedial - Ventrolateral
t-Test fiir abhdngige Stichproben [ p = 0,0003 *** |p = 0,0019 ** |p =0,0005 *** |p=0,0007 ***
ANOVA
Stichproben p=0,001*** |p=0,0089 ** |p=0,002 ** |p=0,0472 *
Spalten p=0,0525ns. |p=0,0662 ns. |p=0,00001 *** |p=0,4396 ns.
Wechselwirkung p=0,0071** |p=0,0048 ** |p=0,0164 * [p=00002 =***
Dorsomedial - Ventromedial
t-Test fiir abhdngige Stichproben [p = 0,00001 *** |p = 0,0089 ** |p=0,004 ** |p=0,00002 ***
ANOVA
Stichproben p=0,0018** [p=0,05I8 ns. [p=0,0019 ** [p=0,0468 *
Spalten p=0.4609ns. |p=0,0011 ** [p=0,00I1 ** |p=0,00I1 **
Wechselwirkung p=0,540Ins. |p=0,3173 ns. |p=0,02115* |p=0,1927 ns.
Dorsolateral - Ventrolateral
t-Test fiir abhdngige Stichproben [ p = 0,0001 *** |p = 0,0002 *** |[p = 0,0007 *** |p = 0,00004 ***
ANOVA
Stichproben p=0,0058** [p=0,0224 * [p=0,0007 *** [p=0,0079 =**
Spalten p=0,0012** |p=0,022 * |p=0,0001 *** |p=0,1302 ns.
Wechselwirkung p =0,0061** |p=0,0751 ns. |[p=0,0212 * |p=0,0012 **
Dorsolateral - Ventromedial
t-Test fiir abhdngige Stichproben [p = 0,00001 *** |p = 0,0011 ** |p=0,002 ** |p=0,00004 ***
ANOVA
Stichproben p=0,0192* [p=0,1226 ns. [p=0,0006 =*=** [p=0,0087 =**
Spalten p=0.2693ns. |p=0,0148 * |p=0,086 ns. |p=0,0004 ***
Wechselwirkung p=0,1545ns. |p=0,2789 ns. |p=0,0046 ** |p= 04522 ns.
Ventrolateral - Ventromedial
t-Test fiir abhdngige Stichproben [ p = 10,0881 ns. |p=0,1811 ns. [p=0942 ns. [p=0.8829 ns.
ANOVA
Stichproben p=0,2602ns. [p=0,3234 ns. [p=09695 ns. [p=09476 ns.
Spalten p=0.0263* |p=0491 ns. [p=0,00I5 ** |p=0,0095 **
Wechselwirkung p =0,0566ns. |p=0,0008 *** [p=1_8-10"*** |p=0,0028 **

Tabelle: Vergleich der Serotonininnervation zwischen den vier Messfeldern im CPu innerhalb jeder Versuchstiergruppe.

3.3.5 Zusammenfassung

Die Innervationsdichte mit Serotoninfasern ist im ventralen CPu von Rennméusen hoher als im
dorsalen und steigt im ventralen CPu von rostral nach kaudal an. Die Fasern sind dank ihrer
spindelférmigen Varikositdten klar dem D-Typ zuzuordnen und entspringen somit der dorsalen
Raphe.

Bei Kifigtieren ist die Serotoninfaserdichte im dorsomedialen CPu signifikant hoher als
bei Gehegetieren, im dorsolateralen Bereich ldsst sich ein entsprechender Trend beobachten.
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Kéfigaufzucht allein hat keine Auswirkungen auf die Serotoninfaserdichte im ventrolateralen und
ventromedialen CPu.

Frithkindliche MA-Behandlung erhoht bei Gehegetieren die Serotoninfaserdichte im
ventromedialen CPu, wihrend sie in den anderen drei Messfeldern unbeeinflusst bleibt. Auf die
Serotonininnervation des CPu von Kifigtieren hat die Behandlung keine signifikanten Aus-
wirkungen. Das Zusammenwirken von Kifigaufzucht und friihkindlicher MA-Gabe erhoht
dagegen die Serotoninfaserdichte im ventrolateralen und vor allem im ventromedialen CPu.

Gehege - Gehege - Gehege - Kafig - Kafig - Gehege MA -
Kafig Gehege MA Kifig MA Kafig MA|  Gehege MA Kafig MA
Dorsomedial 126,6% * |1153% ns.[(133,3% ns.|105.2%  ns.|91,0% ns.[{115,6% ns.
Dorsolateral 120,8% n.s.|95,5% ns.|114,6% n.s.[94,8% n.s.|79,0% *%1120,0% n.s.
Ventrolateral 114,8% ns.|109,0% ns.(122,2% * |106,5% n.s.|94,9% ns.{112,1% ns.
Ventromedial 116,2% ns.|124,3%  ns.(1354%  ** |116,5% ns.[106,9% ns.|109,0%  ns.
Gesamt 119,6% 111,0% 126,4% 105,8% 93,0% 114,2%
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4 Diskussion

Im Striatum konvergieren die neuromodulatorischen Bahnen mit Dopamin (DA) aus der Sub-
stantia nigra (SNc) und dem ventralen Tegmentum (VTA) und Serotonin (5-HT) aus der
dorsalen Raphe, sowie die Ausgdnge von Neokortex, Hippokampus (HC) und Amygdala. Das
Striatum wird damit zu einem zentralen Gebiet fiir die Steuerung nicht nur der Motorik, sondern
auch der Kognition und Motivation. Es verwundert nicht, dass dieser wichtige Knotenpunkt
sowohl in motorischen Storungen (Parkinsonerkrankung, Chorea Huntington) als auch in
emotionalen Erkrankungen, etwa Psychosen, betroffen ist (Chase et al. 1998, Grace 1993,
Weinberger & Lipska 1995). Insbesondere psychomotorische Stérungen, in denen die beiden
Aspekte zusammenkommen, haben hier ihr neuronales Substrat. Darum wurde in dieser Arbeit
untersucht, wie die wichtigsten Afferenzen des Caudatus-Putamen (CPu) als Teil des Striatums
auf umweltbedingte und pharmakologische Schidigungen reagieren, die verldsslich zu motori-
schen und kogpnitiven Storungen fithren.

Zum Ersten wurde durch Biocytin-Tracing festgestellt, dass die glutamaterge Efferenz
vom Préfrontalkortex (PFC) in den Caudatus-Putamen (CPu) durch eine friihkindliche Methamp-
hetamin (MA)-Gabe bleibend gestort wird. Diese Verbindung ist fir kognitive und motorische
Leistungen duferst wichtig; durch sie {ibertrdgt der Kortex neu entworfene Strategien, die unter
dopaminergem Einfluss im Striatum eingeschrieben werden (Wise et al. 1996). CPu und
Nucleus accumbens (NAc) sind folglich die Strukturen, in denen operantes Lernen vermittelt
(Phillips & Carr 1987, Setlow 1997) bzw. durch latente Inhibition verhindert wird (Weiner et al.
1998). Eine Storung in der Kommunikation zwischen Kortex und Striatum wirft somit ein
scharfes Licht auf die Entstehung von Bewegungsstorungen.

Zum Zweiten stellte sich in einer quantitativen immunhistochemischen Erfassung des
Dopamintransporters (DAT) heraus, dass die dopaminerge Innervation des CPu durch Kafigauf-
zucht geschddigt wird. Angesichts der zentralen Rolle, welche DA im CPu fiir die Regelung von
Bewegungen spielt, ist dieses Ergebnis sehr aufschlussreich fiir die Erklarung der Stereotypien,
welche bei Kéfigtieren zu beobachten sind.

Drittens schlieBlich wird auch die serotoninerge Innervation des CPu sowohl durch
Kéfigaufzucht als auch durch frithkindliche MA-Gabe beeinflusst, wie eine immunhistochemische
Darstellung der 5-HT-Fasern ergab. 5-HT regelt die Aktivitdt des DA-Systems (Benloucif et al.
1993), dampft die Impulsivitdt des Verhaltens (Soubrié 1986) und ist ein Hauptfaktor in der
Genese psychischer Storungen (Heinz 1999), so dass die Ergebnisse in diesem Kontext betrach-
tet werden miissen.

Im Folgenden werden diese drei Themen erst fiir sich und dann zusammenfassend
diskutiert, ehe abschlieBend versucht wird, eine Theorie stereotypen Verhaltens als einem
klassischen Symptom psychomotorischer Stérungen zu entwerfen.
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4.1 Darstellung der kortikostriatalen Verbindungen mit Biocytin
4. 1.1 Anatomie der kortikostriatalen Verbindungen

Die Ergebnisse der Biocytinstudie bestétigen, dass die kortikostriatalen Efferenzen sehr gezielt
und geordnet im CPu einlaufen, wie es fir die Feinabstimmung kognitiver und motorischer
Problemlésungen notwendig ist. Die Projektionen des FR2-Kortex zielen in vorhersagbare
Bereiche des CPu (vgl. McGeorge & Faull 1989). Wihrend sie im rostralen CPu in seinem
lateralen, motorischen Bereich ankommen, terminieren sie im mittleren CPu ausschlieBlich im
ventromedialen Bereich, der in motivationale und kognitive Aufgaben eingebunden ist und auch
Afferenzen aus dem HC und der Amygdala erhilt (Kelley et al. 1982). Eine sehr gut mit der
vorliegenden vergleichbare Studie von Ebrahimi et al. (1982) zeigt bei der Ratte aus Injektionen
in den FR2-Kortex dhnliche Terminationsmuster im CPu. Sie bringt die Projektionen dariiber
hinaus in Zusammenhang mit der motorischen Steuerung im Kopfbereich. Die parallelen Termi-
nationsschichten, die auch in der vorliegenden Arbeit gefunden wurden, entsprechen der striata-
len Matrix, wie durch Immunhistochemie auf Calbindin gezeigt wurde (ebd.). Die Matrix wird
funktional tiberwiegend motorischer Verrechnung zugeordnet (Graybiel 1990). Im CPu werden
also kognitiv-motivationale mit motorischen Aspekten verkniipft, wobei der FR2-Kortex in beide
Zusammenhdnge eingebunden ist. Diese enge Verzahnung unterschiedlicher Funktionsbereiche
wird noch verstérkt durch die mosaikartige Durchmischung der somatotopischen Abbildung
(Brown et al. 1998) und die Kommunikation iiber Striosom-Matrix-Grenzen hinaus (Graybiel
1990). Sie macht deutlich, wie wesentlich es fiir das Funktionieren des kortikostriatalen Systems
ist, dass die Verbindungen von Kortex zum Striatum korrekt ausgebildet werden.

4. 1.2 Neurotoxische Stdrung der postnatalen neuronalen Verschaltung

Eine einmalige Gabe von Methamphetamin am Tag |4 stort die postnatale Reifung der kortiko-
striatalen Efferenzen. Das ist das herausragende Ergebnis der vorliegenden Tracerstudie. Wie
kann es zu diesem abnormen Verbindungsmuster kommen?

Die ersten drei Lebenswochen sind bei nesthockenden Nagetieren eine Phase hochst
dynamischen Geschehens in der kortikalen Verschaltung. In dieser Zeit kann man in Verlaufs-
studien das Einwachsen der kortikostriatalen Fasern beobachten, die zum Zeitpunkt der Geburt
noch gar nicht vorhanden sind (Christensen et al. 1999). Dementsprechend steigt die Zahl
exzitatorischer Synapsen im CPu in dieser Zeit rasch an (Sharpe & Tepper 1998). Der stérkste
Zuwachs sowohl an Afferenzen als auch an postsynaptischen Spines ereignet sich in der dritten
Woche zwischen Tag |3 und Tag |7 (Hattori & McGeer 1973); das ist auch die Zeit, in der die
bedeutendsten elektrophysiologischen Verdnderungen stattfinden (Sharpe & Tepper 1998). Am
Tag 14 wird die Striosom-Matrix-Organisation erkennbar (Christensen et al. 1999), am Tag
darauf werden die Neuronen des CPu erstmals spontanaktiv (Sharpe & Tepper 1998).

Genau in diese Phase des Umbruchs greift nun die friihkindliche MA-Gabe am sensibels-
ten Zeitpunkt ein. Die Pyramidenzellen des PFC sind zur Geburt noch unreif. Erst zwischen Tag
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6 und Tag 18 regen die ankommenden thalamischen und monoaminergen Fasern das Wachstum
der Dendriten an (Petit 1988, Uylings et al. 1990). Werden die monoaminergen Afferenzen
experimentell geschidigt, so stort das folglich auch die Entwicklung der Pyramidenzellen
(Kalsbeek et al. 1989, 1990). Eine solche Schidigung ist die MA-Gabe am Tag 14, welche die
mesopréfrontale DA-Bahn zu einem Zeitpunkt trifft, da erst ein kleiner Teil der spéteren Fasern
vorhanden ist, und dazu fiihrt, dass noch das ausgereifte DA-Fasernetz weitaus diinner ist als
bei Kontrolltieren (Dawirs et al. 1993, 1994). Fiir die Pyramidenzellen hat das die Folge, dass
die Spinedichte auf ihren Dendriten hoch signifikant erhoht ist (Bldsing et al. 2001).

Weshalb kann sich diese Verdanderung des dendritischen Eingangs nun auf die axonalen
Projektionen der Pyramidenzellen auswirken? Man muss wissen, dass die kortikalen Projektionen
von Nagern in der dritten Lebenswoche grundlegend umgebaut werden. Dargestellt worden ist
dieser Umbau an den interhemisphérischen Verbindungen des parietalen Kortex (Ivy & Killackey
1981). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen jedoch, dass die kortikostriatalen Projektionen des
PFC in dieses Geschehen mit eingebunden sind: Wahrend bei jung-erwachsenen Kontrolltieren
aus den Pyramidenzellen der dueren Kortexschichten ausgeprégte kortikostriatale Projektionen
entspringen, sind bei methamphetaminbehandelten Kafigtieren (und, nach zeichnerischer
Bewertung, auch Gehege-MA-Tieren) striatale Efferenzen aus diesen Laminae deutlich schwa-
cher und manchmal kaum vorhanden. Die Projektionen aus tiefen Injektionen wirken dafiir
iibermdBig dicht.

Zur Geburt ist im parietalen Kortex der Ratte ein Uberschuss an kontralateralen Fasern
angelegt, die alle aus Pyramidenzellen der Laminae V und VI entspringen. In den ersten Lebens-
wochen wird der iiberwiegende Teil dieser Verbindungen, der nicht funktional eingebunden ist,
eliminiert. Gleichzeitig verschieben sich die Ursprungsschichten der Projektionen nach aufien:
Die Axone aus Lamina VI werden vollstandig zuriickgenommen, dafiir wachsen in der dritten
Lebenswoche kallosale Axone aus den Lamina IlI-Pyramiden aus (lvy & Killackey 1981).

Ebenso wie die kortikokortikalen Projektionen entspringen auch die kortikostriatalen
Verbindungen vorwiegend aus den Laminae 11l und V (Ifiiguez et al. 1990, Akintunde & Buxton
1992, Lévesque et al. 1996), im Unterschied zu allen anderen kortikofugalen Bahnen, die
ausschlieBlich aus Lamina V kommen (Royce 1982). Die kortikostriatalen Axone aus Lamina V,
welche die groBe Mehrheit bilden, sind stets Kollaterale von Projektionen in den Hirnstamm und
das Riickenmark (Cowan & Wilson 1994, Lévesque et al. 1996), jene aus Lamina IIl hingegen
zweigen von Axonen in die kontralaterale Hemisphdre ab, so dass es vermutlich kein rein
kortikostriatales Axon gibt (Lévesque et al. 1996). Die kortikokortikalen und die kortikostriatalen
Projektionen aus Lamina Ill kommen somit nicht nur von denselben Neuronen, man darf auch
annehmen, dass sie zur selben Zeit ausgesandt werden. Dafiir sprechen moglicherweise auch die
Ergebnisse einer Tracerstudie, deren Autoren zwar davon sprechen, dass ab Tag 7 vom CPu aus
retrograd markierte Neuronen in den Laminae I, V und VI zu finden seien, in ihren graphischen
Darstellungen jedoch ausschlieBlich Lamina V-Pyramiden zeigen, zu denen sich ab Tag 14 ganz
vereinzelte und erst an Tag 2 | zahlreiche Zellen in Lamina Il gesellen (Ifiguez et al. 1990). Ein
weiterer Hinweis liegt darin, dass die Pyramidenzellen der Lamina IlI in die striatale Matrix
projizieren (Gerfen 1989), die Striosom-Matrix-Organisation sich aber erst ab Tag 14 ausbildet
(Christensen et al. 1999).
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Wias die kortikokortikalen Verbindungen betrifft, so ist bekannt, dass sowohl Umweltein-
flisse als auch genetische Schidden die postnatale Umverschaltung storen konnen (Shatz 1977,
Innocenti & Frost 1979). Wie die vorliegenden Daten belegen, erreicht dasselbe offensichtlich
fiir die kortikostriatalen Projektionen die MA-Applikation am Tag [4 (Daten fir die kon-
tralateralen Projektionen liegen zwar vor, wurden aber noch nicht ausgewertet). Dass der Eingriff
sich besonders auf die Neurone in der Lamina Ill auswirkt, liegt nahe: Zwischen Tag 12 und Tag
20 wachsen dort gerade die serotoninergen und dopaminergen Fasern ein, wihrend sie in
Lamina V schon lange vorher vorhanden waren (Lidov & Molliver 1982, Kalsbeek et al. 1988).
Schon in dieser frithen Zeit wird DA im PFC gebraucht, um seine kognitiven Leistungen zu
ermoglichen (Diamond 1996). Dopamin vollbringt diese Aufgabe iiber eine sowohl indirekte als
auch direkte Hemmung der Pyramidenzellen (Pirot et al. 1992). Wenn diese Hemmung auf-
grund der MA-Lésion wegfallt, kompensiert das prafrontale Nervennetz dies einerseits durch die
Vermehrung GABAerger Profile (Nossoll et al. 1997), andererseits durch die Erhohung der
dendritischen Spinezahl an den Pyramidenzellen (Blasing et al. 2001). Ehe jedoch diese Kom-
pensationsmechanismen greifen, befinden sich die Pyramidenzellen vermutlich voriibergehend
in einem labilen Zustand, in dem sie nicht funktional eingebunden sind. Funktionale Tatigkeit ist
aber die Bedingung dafir, dass die kortikalen Projektionen ausgebildet und gefestigt werden (lvy
& Killackey 1981). Die voriibergehende Perturbation durch die MA-Gabe, welche gefolgt wird
von einer chronischen Storung der Kortexreifung, geniigt offensichtlich, um diesen Vorgang
bleibend zu behindern.

Nur vermuten kann man, dass dariiber hinaus auch die Histoarchitektur des CPu
geschddigt sein dirfte. Die dopaminerge Innervation des Striatums erfahrt ihren stdrksten
Wachstumsschub postnatal in der zweiten und dritten Woche (Noisin & Thomas 1988). In einer
in vitro-Gewebekultur, die diesen Verlauf genau nachempfindet (Einwachsen der Fasern zwischen
Tag 10 und Tag 19), wurde gezeigt, dass ein Glutamatantagonist die Fasern vollstandig daran
hindert, das Striatum zu innervieren (Plenz & Kitai 1998). Von den erregenden Afferenzen
héngt es also ab, wie sich die Dopamininnervation des CPu ausbildet, und von dieser wiederum
das Wachstum der striatalen Neurone (Tennyson et al. 1982). Ob die MA-Gabe am Tag 14
tatsdchlich in diese Prozesse storend eingreift, miisste in weiteren Studien gepriift werden.

Demgegeniiber hat isolierte Aufzucht keine erkennbaren Auswirkungen auf das Muster
der kortikostriatalen Projektion. Da unter Kafigaufzucht, verglichen mit Gehegeaufzucht, die
mesoprafrontale Dopaminbahn ebenso vermindert reift (Winterfeld et al. 1998) wie nach
friihkindlicher MA-Gabe, verglichen mit Kéfig-Kontrollen (Dawirs et al. 1994), konnte dieses
Ergebnis {iberraschen. Aber am Tag 14 sind im medialen PFC erst 4% der spéteren Dopaminfa-
sern vorhanden (Dawirs et al. 1993). Die Kéfigumwelt {ibt ihren hemmenden Einfluss auf das
Wachstum der prafrontalen DA-Innervation erst spéter, in deren beschleunigter Phase wéhrend
der Adoleszenz aus.
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4. 1.3 Bedeutung der kortikostriatalen Fehlverbindung fiir das Verhalten

Rennmduse, denen am Tag 14 eine Dosis MA verabreicht wurde, haben als junge Erwachsene
am Tag 90 Schwierigkeiten beim Verzogerungslernen und sind im open field-Test hyperaktiv
(Dawirs et al. 1996). Diese Verhaltensauffalligkeiten werden vor allem darauf zuriickgefiihrt,
dass der PFC nur eingeschrénkt leistungsfahig ist. Allerdings vollfiihrt der PFC seine Funktionen
nicht als eigenstdndiges Modul, sondern in der Kommunikation mit anderen Gehirngebieten,
besonders mit den Basalganglien (Wise et al. 1996). Nicht nur speist er selbst seine Aktivitét in
die PFC-CPu/NAc-Thalamus-PFC-Schleife ein, er erhilt tiber die Basalganglien auch massiv
Informationen, die aus anderen Kortexregionen stammen. Wise et al. (1996) gehen sogar so
weit, die gangige Sicht, wonach die Basalganglien die ausfithrende Station fiir die Entscheidun-
gen des PFC sind, dahin umzudrehen, dass der PFC die Durchgangsstation zu anderen Kort-
exgebieten fir die Entscheidungen der Basalganglien sei. Mag diese Darstellung auch iiberspitzt
sein, so verdeutlicht sie doch, dass PFC und CPu ihre Leistungen nur als in sich eng gekoppeltes
System vollbringen. Es tiberrascht daher nicht, dass Lisionen derjenigen Bereiche des CPu, in
welche der PFC proijiziert, das Arbeitsgedachtnis dhnlich schidigen wie Lasionen des PFC selbst
(Divac etal. 1967, Goldman et al. 1972). Die Basalganglien sind an vielen Formen des Lernens
beteiligt und haben auch eine verrechnende und ausfiihrende Rolle (Wise et al. 1996, Brown et
al. 1997). Die Lernschwdchen und Bewegungsstérungen MA-behandelter Rennméuse sind
folglich auch darauf zuriickzufiihren, dass die Verbindungen des Kortex zum CPu abnorm
ausgebildet sind.

Die Minderung der kortikalen Kontrolle auf das Striatum ist eine mogliche Ursache
stereotypen Verhaltens (Whishaw et al. 1992, Lipska et al. 1995). Dieser Effekt kdnnte darauf
beruhen, dass das Glutamat-Dopamin-Gleichgewicht im Striatum verschoben ist, wie es fiir
Schizophrenien angenommen wird (Carlsson & Carlsson 1990, Carlsson et al. 1997, Goff &
Wine 1997), und auch fiir die Parkinsonerkrankung, in der die relative Glutamathyperaktivitét
dazu fihren konnte, dass das Umschalten zwischen Bewegungsprogrammen erschwert und
.selbstgesteuertes” durch . fremdgesteuertes” Verhalten ersetzt wird (Lannes & Micheletti 1994,
Schmidt 1995). Dass verminderte kortikale Kontrolle Stereotypien leichter auslésbar macht,
konnte auch daran liegen, dass die Efferenzen aller Kortexgebiete im Striatum miteinander in
Konkurrenz stehen: Fillt eine Projektion, in diesem Falle die des PFC, die mit kognitiven
Funktionen betraut ist, fort, dann haben es die Programme der verbleibenden Schleifen leichter,
zur Ausfilhrung zu gelangen (Whishaw et al. 1992). Die beiden Mdglichkeiten schlieBen
einander nicht aus, beide Mechanismen diirften bei psychomotorischen Stérungen eine Rolle
spielen. Wie der PFC die DA-Ausschiittung im Striatum zu regeln vermag, wird unten ndher
diskutiert. Hier soll nur kurz darauf hingewiesen werden, dass eine solche Verschiebung im
Gleichgewicht der kortikostriatalen Schleifen so zu verstehen sein konnte, dass ein stereotypisie-
rendes Tier sein Verhalten unwillkiirlich und ohne die Mdglichkeit der kognitiven Steuerung
ausiibt. Dies entspricht der ethologischen Beobachtung, dass stereotypes Verhalten so wirkt, als
werde es in Trance ausgefiihrt (Van Putten, personl. Mitteilung).
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4. 1.4 Dyskonnektionssyndrom

Erstmals wird in dieser Arbeit gezeigt, dass ein pharmakologischer Eingriff, der die lokale
Zytoarchitektur des PFC verdndert, auch seine efferenten Bahnen strukturell beeinflusst.
Wiahrend die Projektionen aus den duReren Kortexschichten in ihrer Entwicklung behindert
werden, bleibt eine Uberzahl von Efferenzen aus den tieferen Schichten erhalten. Dieser Befund
erinnert an ein Phdnomen, dass von psychomotorischen Stérungen bei Menschen bekannt ist:
Schizophrene haben im PFC und mit ihm assoziierten Kortexfeldern eine geringere Zelldichte in
duBeren Kortexschichten und eine hohere in den inneren als gesunde Kontrollpersonen (Jakob
& Beckmann 1986, Akbarian et al. 1993). Dieser Befund deutet auf eine Storung der Neuro-
nenmigration hin, die im Fétus von innen nach auBen ablduft (Rakic 1982). Tatsdchlich be-
stitigen neue epidemiologische Studien, dass schon eine geringfiigige Storung im fiinften
Schwangerschaftsmonat die Laminierung des zinguldren Kortex schadigen und zur Schizophrenie
fihren kann (Beckmann 1999).

Dieser Befund hat, in Verbindung mit Ergebnissen aus Positronen-Emissions-
Tomographie-Studien, zu der Hypothese gefiihrt, dass eine gestorte Verschaltung der Efferen-
zen aus dem PFC die Hauptursache fiir Schizophrenien sei (Weinberger 1993, Weinberger &
Lipska 1995). Gestiitzt wird diese Vermutung durch das Modell der metachromatischen
Leukodystrophie, einer Demyelinisierungserkrankung, welche ebenfalls zu Verhaltenssymptomen
der Schizophrenie fiihrt (Hyde et al. 1991). Diese gestorte Verkniipfung wird ,Dyskonnektion*
genannt, womit ausgedriickt werden soll, dass die Verbindungen nicht etwa vollig durchtrennt,
sondern unsauber gekniipft seien (Weinberger & Lipska 1995). Die Folge ware eine fehlerhafte
oder durchrauschte Ubermittlung von Information, die unter Umstéinden mehr Schaden anrichte
als das ginzliche Fehlen von Information.

Auf struktureller Ebene ist eine Dyskonnektion bei psychomotorisch Erkrankten bislang
nicht gezeigt. Dass die friihkindliche MA-Behandlung von Rennmdusen die kortikostriatalen
Efferenzen von den duferen in die inneren Laminae verschiebt, ist der erste Hinweis auf eine
anatomische Dyskonnektion im Tiermodell. Unveréffentlichte Daten zeigen dariiberhinaus, dass
auch die Efferenzen in parietale Kortexfelder in ihrer Entwicklung verdndert werden (Bagorda et
al., in Vorbereitung). Hier ist dringend weitere Forschung gefordert.
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4.2 DAT-Immunreaktivitdt im CPu
4.2.1 Das striatale DA-System in psychomotorischen Stdrungen

Unter den drei Hauptdsten der zerebralen DA-Projektion (mesoprafrontal, mesoaccumbal und
nigrostriatal) ist die Bahn in den CPu die Ausgepragteste mit der dichtesten Termination. Diese
anatomische Gegebenheit gibt bereits einen Hinweis auf ihre enorme funktionale Bedeutung.
Kognitive und motorische Programme, die in allen Bereichen des Kortex gleichzeitig entworfen
werden, miissen durch die dopaminerge Transmission im CPu gefiltert und selektiv gehemmt
oder verstarkt werden, damit angepasstes Verhalten méglich ist (Alexander & Crutcher 1990,
DeLong 1990). Operantes Lernen wird durch diese DA-Projektion vermittelt (Phillips & Carr
1987). Stérungen in der striatalen DA-Transmission fiihren dementsprechend zu motorischen
Erkrankungen mit mehr oder weniger ausgepragter psychischer Komponente: Neuronenverluste
in der Substantia nigra pars compacta (SNc), die zu starkem DA-Mangel im Nucleus caudatus
und Putamen fiihren, sind die zentrale Pathologie der Parkinsonerkrankung (Hornykiewicz
1998), die sehr haufig mit Depression und kognitiven Defiziten einhergeht (Leonard 2001,
Pascual-Leone et al. 1993, Riederer 2001). Auf dopaminerge Hyperaktivitdt im CPu wird
andererseits die Chorea Huntington zuriickgefiihrt (DeLong 1990). Wird die DA-Transmission
pharmakologisch allzu stark angeregt, so fiihrt dies zu stereotypem Verhalten (Lyon & Robbins
1975, Cabib 1993). Obgleich man die Rolle anderer Gehirngebiete (v.a. PFC, HC, NAc,
Amygdala) bei der Entstehung psychomotorischer Storungen nicht vernachldssigen darf, spielt
eine zentrale Rolle offensichtlich der CPu, besonders durch seine dopaminerge Afferenz.

In dieser Arbeit ist erstmals der Nachweis erbracht worden, dass diese Afferenz bei
Rennméusen unter Isolationsaufzucht - einer Bedingung, die schwere kognitive und motorische
Storungen nach sich zieht - in ihrer Ausbildung gestort wird. Im Folgenden wird untersucht, was
die vergleichsweise geringe DA-Faserdichte im CPu isoliert aufgezogener Rennméuse bewirkt
haben konnte, und was sie fiir das Verhalten der Tiere bedeutet.

4.2.2 Mogliche Ursachen der geringeren striatalen DA-Innervation bei Kafigtieren

Der quantitative immunhistochemische Vergleich zeigt, dass die DAT-Immunreaktivitdt im CPu
bei Rennmdusen, die im Kifig aufgewachsen sind, um 8,9% geringer ist als bei im Gehege
aufgewachsenen Tieren. Man kann davon ausgehen, dass die DAT-Immunreaktivitat, innerhalb
eines Messfeldes, die Dichte der dopaminergen Innervation widerspiegelt (Kuhar et al. 1991;
Miller et al. 1997). Kéfigaufzucht fiihrt bei Rennméusen demnach zu einer diinneren dopaminer-
gen Innervation in allen Bereichen des Caudatus-Putamen.

Ahnliche, wenngleich weitaus drastischere Auswirkungen hat Kéfigaufzucht auch auf die
dopaminerge Innervation des medialen und des orbitalen PFC, deren Dichte jeweils um 54%
bzw. 38% verringert ist (Winterfeld et al. 1998; Neddens et al. 2001). Da die DA-Faserdichte
im PFC von der Geburt bis zum Erwachsenenalter (Tag 90) monoton ansteigt (Dawirs et al.
1993), ist in diesem Falle klar, dass Kéfigaufzucht das Einwachsen der dopaminergen Afferenz
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hemmt. Anders liegt die Sache im CPu. Ligandenbindungsstudien zeigen, dass die DAT-Dichte
im CPu von Nagern ihren Hohepunkt zwischen Tag 50 und Tag 60 erreicht und danach stetig
bis ins Alter abfallt (Tarazi et al. 1998; Moll et al. 2000). Dopamingehalt und D I -Rezeptor-
dichte im CPu scheinen demselben Verlauf zu folgen (Giorgi et al. 1987). Folglich kénnte die
Verringerung am Tag 90 auf zwei Wegen erreicht werden: Die Kéfigaufzucht kdnnte entweder
das jugendliche Einwachsen bremsen oder die spétere Ausdiinnung vorantreiben.

Dafiir, dass die Kafigaufzucht v.a. die Riicknahme der DA-Fasern verstérkt, spricht, dass
die gewohnliche Absenkung der DAT-Dichte zwischen Tag 50 und Tag 90 bei Ratten weitaus
groferen Ausmafes ist als der Anstieg zwischen Tag 25 und Tag 50 (Moll et al. 2000). So
konnte nach Tag 50 ein Einfluss leichter grofRere Wirkung entfalten.

Wahrscheinlicher ist aber die erste Hypothese, also das von vorneherein verminderte
Einwachsen. Sie lasst sich dadurch stiitzen, dass eine kritische Periode, in der Aufzuchtbedin-
gungen bleibende Folgen fir das Verhalten haben, bei Ratten zwischen der Entwéhnung und
Tag 45 liegt (Einon & Morgan 1977). In diesem Alter unterscheiden sich sowohl das Verhalten
als auch das dopaminerge System merklich von dem sowohl lterer als auch jiingerer Ratten
(Spear & Brake 1983). Die Gehirnkonzentrationen von DA und Noradrenalin werden durch
Isolationshaltung nur beeinflusst, wenn diese unmittelbar nach der Entwdhnung beginnt,
Isolation ab Tag 42 ist wirkungslos (Nishikawa et al. 1976). Einen Hinweis darauf, dass das
Rennmausgehirn in diesem Zeitraum besonders empfindlich auf Einfliisse anspricht, mag auch
geben, dass tagliches Handhaben der Tiere zwischen Tag 30 und Tag 60 die Mitoserate im HC
bleibend erhoht, zwischen Tag 60 und Tag 90 dagegen ohne Wirkung bleibt (Flunkert, Diplom-
arbeit, Bielefeld 2001). Auch beim Menschen findet eine besonders hohe DAT-Expression in
den Basalganglien in der spéten Kindheit statt; sie wird mit dem intensiven Lernen in dieser
Lebensphase in Verbindung gebracht (Meng et al. 1999). Es wére aber eine Verlaufsstudie
notwendig, um bestimmen zu konnen, in welcher Phase Kifigaufzucht bei Nagetieren den
Einfluss auf die dopaminerge Innervation des CPu ausiibt.

4.2.3 Funktionale Auswirkungen schwécherer Dopamininnervation

Obgleich, wie hier gezeigt, isoliert aufgezogene Rennmduse eine geringere DA-Faserdichte im
CPu haben als ihre gesellig aufgewachsenen Artgenossen, unterscheidet sich der Dopamin-
Grundspiegel zwar im NAc (Hall et al. 1998b), nicht aber im CPu nicht zwischen isoliert oder
in Gruppen aufgewachsenen Ratten (Jones et al. 1992). Kéfigtiere reagieren jedoch auf Amphe-
tamingabe mit einer weitaus starkeren Dopaminausschiittung (ebd.). Auch ihre Verhaltensant-
wort auf Stress (Cabib 1993) und auf Psychostimulantien (Sahakian et al. 1975) - beides
Anreger der Dopaminausschiittung - féllt heftiger aus.

Nun ist seit langem bekannt, dass die Dopaminfasern im CPu eine geringere Dichte durch
erhohte Aktivitdt kompensieren, so dass der extrazellulire DA-Spiegel gleich bleibt (Agid et al.
1973; Andersson et al. 1980; Blanchard et al. 1995). Die hier vorgestellten Ergebnisse deuten
darauf hin, dass nach Kafigaufzucht genau dies geschieht. Die Folge kdnnte sein, dass die tonische
DA-Ausschiittung im CPu verringert ist, sei es unmittelbar aufgrund der diinneren Innervation, sei
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es mittelbar aufgrund der beeintrdchtigten PFC-Funktion. Der extrazelluldre DA-Spiegel im CPu
wird dank der hocheffizienten Wiederaufnahme durch den DAT sehr konstant auf einer extrem
niedrigen Ebene gehalten (dies und das Folgende nach Grace 1993). Dieser Tonus geniigt nicht,
um die postsynaptischen D I-Rezeptoren anzusprechen, wirkt aber auf die présynaptischen D2-
Autorezeptoren, welche die Antwort der Terminalien auf ein Aktionspotential drosseln. Je hoher
also der tonische DA-Spiegel, desto schwécher die phasische Ausschiittung.

Zwar wird der extrazelluldre DA-Spiegel auBerhalb des synaptischen Spalts vom Feuern
eines DA-Neurons nicht beeinflusst, doch kann Glutamat ihn {iber NMDA-Rezeptoren auf den
DA-Synapsen erhohen (ebd.). Dies dirfte der Grund sein, weshalb Lisionen des Kortex die
Reaktion auf Amphetamin verstarken (Whishaw et al. 1992), da mit Wegfall der glutamatergen
Afferenz auch der DA-Spiegel im CPu sinkt. Dass Kéfigtiere auf Stress und Psychostimulantien
eher mit Verhaltensauffélligkeiten reagieren, lieBe sich also mit ihrer beeintrachtigten PFC-
Funktion (Winterfeld et al. 1998, Neddens et al. 2001) erkldren. Es scheint dariiber hinaus aber
wahrscheinlich, dass auch die geringere Innervationsdichte fiir sich den tonischen DA-Spiegel
senken und das phasische Antwortverhalten der DA-Afferenzen verandern kann.

Zusdtzlich gibt es Hinweise darauf, dass Isolationsaufzucht bei einigen Arten zu einer
Erhéhung der postsynaptischen DA-Rezeptordichte im CPu fihrt (Lewis et al. 1990, Sharman
etal. 1982). Auch bei Nagetieren wurde eine solche erhohte Rezeptorempfindlichkeit gefunden
(Oehler et al. 1980). So kénnten die beiden Vorgénge - phasische Hyperaktivitdt der dopamin-
ergen Afferenz und mégliche postsynaptische Rezeptoriiberempfindlichkeit - zu einer Erkldrung
beitragen, weshalb stereotypes Verhalten bei Kifigtieren beobachtet wird: Ahnlich, wie es in der
Schizophrenie angenommen wird (Grace 1993), diirfte die nigrostriatale Bahn schon bei nich-
tigen Stressreizen phasisch iibermaBig feuern. Das ausgeschiittete DA trifft auf Giberempfindliche
postsynaptische Rezeptoren; es kommt zu einer verstdrkten dopaminergen Erregungsiiber-
tragung, obgleich die Gewebekonzentration von DA nicht erhoht ist (Jones et al. 1992). Wie bei
steigender Dosierung von Psychostimulantien (Lyon & Robbins 1975, Robbins et al. 1990) oder
bei der Chorea Huntington (DeLong 1990) bewirkt diese erhéhte DA-Transmission, dass allzu
viele kortikale Bewegungsprogramme weggefiltert werden und nur einzelne, schlieBlich bruchs-
tiickhafte Bewegungen verstarkt werden. Da der CPu die Fihigkeit und Aufgabe hat, Bewe-
gungsabldufe unter DA-Einfluss zu lernen (Wise et al. 1996), kdnnten sich die so entstandenen
Stereotypien einschleifen. Die bereits diskutierten Vorgange auf kortikaler Ebene sowie Einfliisse
des Serotoninsystems und subkortikaler Strukturen tragen weitere Teile dazu bei, dass die
Ausiibung von Stereotypien Bestandteil einer psychomotorischen Storung wird.

4.2.4 UngleichméBige DAT-Immunreaktivitat im CPu

Die DAT-Immunreaktivitét ist im CPu von Rennmdusen nach den vorliegenden Ergebnissen im
ventromedialen Bereich weitaus hoher als im dorsolateralen Bereich. Dieser Unterschied zeigt
sich sowohl bei der groBfldchigen Auswertung als auch besonders deutlich beim Abfahren der
Profile mit starker VergroBerung. Dies widerspricht diametral allen bisher verdffentlichten
Untersuchungen, jedenfalls auf den ersten Blick. Bindungsstudien mit drei verschiedenen
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Liganden zeigen, dass im CPu von Ratten die Verhiltnisse genau umgekehrt liegen: Dorsolateral
ist die DAT-Dichte je nach Studie anderthalb bis drei mal hoher als ventromedial (Marshall et
al. 1990, Coulter et al. 1996, 1997). Dabei steht der DAT histologisch nicht isoliert da,
sondern seine Expression ist besonders hoch in denjenigen DA-Neuronen, die kein Calbindin
enthalten, und das sind - s. Einleitung - wiederum diejenigen, die im dorsolateralen CPu
einlaufen (Haber et al. 1995, Sanghera et al. 1994).

Es scheint daher unwahrscheinlich, dass diese Verdrehung der Befunde sich mit Artunter-
schieden zwischen Ratte und Rennmaus erkldren ldsst. Es gibt bislang keinen Hinweis auf
schwerwiegende Unterschiede zwischen den Gehirnen beider Arten. Wahrscheinlicher ist, dass
gerade die hohe DAT-Dichte auf DA-Fasern im dorsolateralen CPu in der vorliegenden Studie
zu einem falsch-negativen Ergebnis gefiihrt hat. Es ist bekannt, dass Antikorper wegen ihrer
GroRe sich gegenseitig verdrangen kdnnen, wenn das Antigen zu dicht liegt (Sternberger 1979).
Da die DAT-Dichte schon im ventromedialen CPu offensichtlich, gemessen an der Dunkelheit
der Férbung, sehr hoch ist, ist es hochst wahrscheinlich, dass dieser Fall im dorsolateralen CPu
eingetreten ist. Wahrend quantitative immunhistochemische Vergleiche innerhalb des CPu somit
problematisch sind, besteht demgegeniiber kein Anlass, den Vergleich einander entsprechender
Bereiche zwischen Tiergruppen in Zweifel zu ziehen.



Diskussion 77

4.3 Serotoninerge Innervation des Striatums

Einen spannenden Beitrag zur Fragestellung dieser Arbeit liefert der Befund, dass die 5-HT-
Innervation des CPu zwar sowohl nach Isolationsaufzucht als auch nach einer friihkindlichen
MA-Gabe dichter wird, dass dies aber je nach Behandlung in verschiedenen Bereichen des CPu
geschieht: Wahrend die friihkindliche MA-Gabe in beiden Aufzuchtgruppen dazu fiihrt, dass die
Serotoninfaserdichte im ventromedialen und, in der Tendenz, auch im ventrolateralen Bereich
des CPu zunimmt, steigt sie bei isoliert aufgezogenen Tieren nur im dorsomedialen und
tendenziell im dorsolateralen Bereich. Offensichtlich stoen die beiden Stérungen im syste-
mischen Gefiige unterschiedliche Prozesse an. Um diese zu verstehen, ist zundchst ein Uber-
blick Giber die besondere Regenerationsféhigkeit des serotoninergen Systems und seine Ver-
kniipfung mit dem Dopaminsystem notwendig.

4.3.1 Die Regenerationsfihigkeit des 5-HT-Systems

Die serotoninergen Bahnen zeichnen sich durch eine enorme Fahigkeit zur Regeneration nach
Lasionen aus. Sei es, dass nach Lision einer Bahn Fasern aus einer anderen das denervierte
Gebiet neu besiedeln (Zhou & Azmitia 1984), sei es, dass gekappte Axonenendigungen selbst
wieder auswachsen (Ueda & Kawata 1994) - in vielen Gebieten des Gehirns beweist sich die
groBBe Plastizitdt dieses Systems. Einen besonderen Stellenwert hat das Phanomen des ,.Sprou-
ting” (AussprieBen) in proximalen Gebieten nach einer Lasion in distalen Regionen, der so-
genannte Pruning-Effekt, der beispielsweise dazu fiihrt, dass nach einer systemischen Lésion
durch MDMA kortikale Gebiete denerviert werden und bleiben, wahrend der Hypothalamus und
die Amygdala serotoninerg hyperinnerviert werden (Fischer et al. 1995).

Ein Mechanismus, der dieser Erholungsféhigkeit des serotoninergen Systems zugrunde
liegt, diirfte die positive Riickkopplung von 5-HT auf sein eigenes Faserwachstum sein. Wahrend
die niedrige, tonisch im Gewebe vorhandene 5-HT-Konzentration das Faserwachstum hemmt,
regen hohere Konzentrationen, wie sie durch phasische Ausschiittung erreicht werden, die Aus-
schiittung des Wachstumsfaktors S-100[] aus der Astroglia an, von dem gezeigt wurde, dass er
selektiv das Wachstum von 5-HT-Fasern fordert (Whitaker-Azmitia et al. 1990a, Azmitia et al.
1990). Da 5-HT-Axone ihre Aktivitdt erhdhen, wenn ihre Dichte verringert wird (Kempf et al.
1984), sind damit die Voraussetzungen gegeben fir eine autonome Reaktion nach einer Lision.

Selbstverstdndlich miissen damit andererseits Faktoren vorhanden sein, welche das
Wachstum der 5-HT-Fasern wieder ziigeln. Einer davon ist das Dopaminsystem, das mit dem
5-HT-System in vielfacher Wechselwirkung steht. Sowohl auf der Ebene der Somata als auch auf
der Ebene der Terminationsgebiete wirken serotoninerge und dopaminerge Zellen aufeinander
ein (Zusammenfassungen in Ferré et al. 1994, Kapur & Remington 1996, Lieberman et al.
1998). Diejenigen Fasern aus der dorsalen Raphe (DRN), die in den CPu laufen, entsenden
haufig Kollaterale in die SNc (Van der Kooy & Hattori 1980) und bilden dort Synapsen mit
dopaminergen Zellen (Moukhles et al. 1997), ihre Wirkung ist hier hemmend (Dray et al.
1978). Im CPu regt 5-HT demgegeniiber die DA-Ausschiittung an (Benloucif et al. 1993,
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Yadid et al. 1994). Umgekehrt entsenden VTA und SNc Fasern in den DRN (Pasquier et al.
1977, Jacobs & Azmitia 1992). Wahrend die phasische Ausschiittung von DA bei akuter
Verhaltensaktivierung das S-HT-System anzuregen, ja, sogar die Voraussetzung fiir seine Aktiv-
itdt zu sein scheint (Mendlin et al. 1999), hemmt DA mittels tonischer Erregungsiibertragung
im CPu die 5-HT-Ausschiittung (Sivam 1995, Karstaedt et al. 1994, Ferré et al. 1994). Und
nicht nur das, die tonische Dopamintransmission vermag préanatal das Wachstum der serotoni-
nergen Fasern zu bremsen (Whitaker-Azmitia et al. 1990b) und tut dies moglicherweise auch
postnatal, indem es serotoninférdernde Wachstumsfaktoren unterdriickt (Towle et al. 1989).

4.3.2 Die Auswirkungen von Kéfigaufzucht auf die 5-HT-Innervation des CPu

Die serotoninerge Innervation des Caudatus-Putamen ist bei Kafigtieren im dorsomedialen
Bereich signifikant um 26,6% und im dorsolateralen Bereich um 20,8% (p<O0, I) dichter als bei
Gehegetieren. Die Innervation der ventralen Gebiete wird nicht betroffen.

Die dorsomedialen und dorsolateralen Bereiche des CPu werden gemeinsam auch als
.dorsales Striatum” bezeichnet, das liberwiegend motorische Aufgaben hat und dem ,ventralen
Striatum” gegeniibergestellt ist, welches aus den ventromedialen Teilen des CPu, dem NAc und
dem olfaktorischen Tuberkel besteht und in assoziative und motivationale Vorgénge eingebun-
den ist (Kelley et al. 1982, Heimer et al. 1995). Dorsales und ventrales Striatum unterscheiden
sich histologisch vielfach voneinander (s. Einleitung); unter anderem wurde in der vorliegenden
Arbeit bestatigt, dass die DAT-Immunreaktivitdt im dorsalen Striatum weitaus geringer ausfallt
als im ventralen (s.0.).

Das dopaminerge und das serotoninerge System stehen miteinander in engem Zu-
sammenhang. Dass striatale Serotoninfasern mit Hyperinnervation reagieren, wenn Dopaminfa-
sern geschddigt werden, ist aus etlichen Paradigmata bekannt: Lidiert man das striatale Dopa-
minsystem neonatal mit 6-OHDA, dann verdichtet sich die Serotoninfaserdichte drastisch bis auf
das Dreifache (Descarries et al. 1992, Kostrzewa et al. 1998, Reader & Dewar 1998). Auch
in motorischen Erkrankungen, welche die striatale DA-Projektion betreffen, wachsen die 5-HT-
Axone aus (Stotz et al. 1993). Und im Neokortex ist eine solche Verschiebung des DA-SHT-
Gleichgewichtes bereits bei Degus in einem gemischten Versuchsansatz von Muttertrennung und
Isolationsaufzucht gezeigt worden (Braun et al. 2000).

Ebenfalls ist aus den Studien am 6-OHDA-lddierten Striatum das Phianomen bekannt,
dass die serotoninerge Hyperinnervation gerade in denjenigen Bereichen des CPu am kriftigsten
ausfdllt, die bei Kontrolltieren die diinnste Serotonininnervation erhalten (op. cit.), was, wie
sowohl immunhistochemische Studien also auch Konzentrationsmessungen zeigen, rostral,
dorsal und lateral der Fall ist (Mori et al. 1985, Beal & Martin 1985). Dasselbe zeigen die
vorliegenden Befunde: Im dorsomedialen CPu, das bei Gehege-Kontrolltieren gegeniiber allen
anderen Bereichen die signifikant niedrigste Serotoninfaserdichte hat, nimmt diese nach Isola-
tionsaufzucht signifikant zu, im etwas dichter innervierten dorsolateralen Teil ist die schwéchere
Zunahme nur noch ein Trend, und in den ventralen Bereichen mit hoher Faserdichte ergibt sich
kein Unterschied. Die Parallele ist auch deswegen hochst spannend, weil bislang eine serotoni-
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nerge Hyperinnervation im CPu nur beobachtet wurde, wenn die Lésion in den ersten zehn
Lebenstagen gesetzt wurde. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine gleichartige Ver-
schiebung des Gleichgewichts zwischen Dopamin und Serotonin auch durch einen Einfluss
spéter im Leben erreicht werden kann.

Warum die Serotoninfasern allerdings gerade dort am stdrksten aussprossen, wo sie
zuvor kaum vertreten waren, ist allgemein ein Rétsel (Kostrzewa et al. 1998). Einige Hinweise
gibt es allerdings. Erstens zeigen elektronenmikroskopische Studien, dass die serotoninergen
Terminalien nur selten synaptische Kontakte eingehen und offensichtlich nicht an eine bestimmte
Mikroumwelt gebunden sind, will sagen, sie haben keine genau definierten Zielstrukturen, die
ihrem Wachstum eine Grenze setzen kénnten, wenn sie abgedeckt sind (Descarries et al. 1992).

Zweitens wird die Dichte und Dynamik der Serotonininnervation im CPu, wie oben
dargelegt, sehr stark durch Dopamin reguliert. Das dopaminerge Fasernetz ist im CPu bereits
vorhanden, wenn die Serotoninfasern auszusprossen beginnen (Lidov & Molliver 1982). Es wire
denkbar, dass die dopaminerge Innervation im CPu die einwachsenden Serotoninfasern in
rostralen und dorsalen Bereichen so friih abfangt, dass sich gerade hier ein sehr labiles, zum
UberschieBen neigendes Gleichgewicht ergibt.

Und schlieBlich kénnten auch die Efferenzen des Kortex in den CPu und die Raphekerne
eine Rolle spielen. Das dorsale Striatum wird, wie die Biocytinstudie bestdtigt, in seinem
lateralen Teil von Fasern aus dem FR2-Kortex erreicht, einem Teil des Frontalkortex, der eine
relativ diinne Dopaminprojektion erhélt (Van Eden et al. 1987). Der dorsomediale Bereich wird
durch Injektionen in weiter kaudal gelegene Kortexfeldern angefdrbt (Daten nicht gezeigt), die
vollig frei von Dopaminfasern sind. Demgegeniiber erhilt der ventromediale CPu Projektionen
aus den dicht dopaminerg innervierten, medialen Teilen des PFC (Kelley et al. 1982, eigene
Daten). Die glutamatergen Efferenzen des medialen PFC vermdgen nun die serotoninergen
Neuronen sowohl in der dorsalen Raphe iiber GABAerge Interneurone, als auch an ihren
Terminalien im CPu zu hemmen (Hajés et al. 1998, Wu et al. 1993). Wie oben dargestellt
(Abschnitt 4.1.2), verringert die mangelnde Dopamininnervation im PFC die Hemmung der
dortigen Pyramidenzellen, so dass diese {iberaktiv werden. Dadurch wiirde die Hemmung des
serotoninergen Systems verstarkt und das AussprieBen der Fasern unterbunden. Diese Argu-
mentation kehrt sozusagen die Beweislast um: Erkldrungsbediirftig ist nicht, dass die Serotonin-
fasern im dorsalen Striatum aussprieBen - das begriindet sich durch den Wegfall dopaminerger
Terminationen -, sondern, dass die Fasern im ventralen Striatum dies nicht tun - weil ndmlich die
Afferenzen aus dem PFC sie daran hindern. Die Fasern im lateralen CPu, die aus dem schwach
dopaminerg versorgten FR2-Kortex innerviert werden, stiinden mit ihrem schwachen Wachstum
demnach zwischen den beiden Gebieten.

4.3.3 Die Auswirkungen einer friithen MA-Gabe auf die 5-HT-Innervation des CPu

Im Gegensatz zur Kéfigaufzucht bewirkt die friihkindliche Behandlung mit Methamphetamin bei
Rennméusen aus beiden Aufzuchtbedingungen eine dichtere Serotonininnervation im ventralen
Teil des CPu, wahrend die Innervation in den dorsalen Bereichen unangetastet bleibt. Verglichen
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mit Gehegetieren haben Gehege-MA-Tiere im ventromedialen CPu eine um 24,3% (p = 0,06)
und Kéfig-MA-Tiere dort eine hoch signifikant um 35,4% und im ventrolateralen CPu signifikant
um 22,2% dichtere Serotonininnervation.

Diese Ergebnisse stehen auf den ersten Blick im Widerspruch zum Ublichen Verhalten des
Serotoninsystems nach einer neurotoxischen Lision: Eine Applikation von 5,7-Dihydroxytryptamin
(5.7-DHT) oder Methylendioxy-methamphetamin (MDMA) zerstort bevorzugt die entfernten
Axonenendigungen, wahrend die Fasern in tieferliegende Gehirngebiete (v.a. Hypothalamus) reich
aussprieBen (.sprouting”, ..pruning-effect”, Jonsson & Hallman 1982, Ueda & Kawata 1994,
Fischer et al. 1995). Allerdings sind 5,7-DHT und MDMA spezifische Serotonin-Neurotoxika,
wahrend MA auch Dopaminfasern angreift (Seiden & Sabol 1996) und schon nach einmaliger
Gabe bleibende neurochemische Verdnderungen in allen DA-Projektionsgebieten (Vanderschuren
et al. 1999) sowie Faserverluste im PFC (Teuchert & Dawirs 1991, Dawirs et al. 1994), NAc
(Neddens et al., im Druck) und CPu (Fukumura et al. 1998) hervorruft.

Fiir die regionalen Unterschiede in der Wirkung von MA auf die Serotonininnervation im
CPu lassen sich verschiedene Erkldrungsansdtze finden: Der Zeitpunkt der MA-Gabe, Tag 14,
fallt in die dynamischste Phase fir die Entwicklung der Serotonininnervation im CPu: In diesem
Alter konnen beim Nagetier erstmals Giberhaupt aussprieBende Axone im CPu entdeckt werden
(Lidov & Molliver 1982). Zweifellos hat MA in dieser kritischen Phase eine besondere Wirkung,
die sich moglicherweise auch von jener unterscheidet, die es im erwachsenen Gehirn ausiibt. Die
jungen Axone sind noch kurz und unverzweigt, MA ladiert aber vorwiegend die langen, stark
verzweigten Serotoninfasern (Fischer et al. 1995). Die frisch entstehenden Terminalien kdnnten
durch die Behandlung zum AussprieRen angeregt werden, vergleichbar einem Rosenstock, der
im Frithjahr bis auf Holz zuriickgeschnitten werden muss, um buschig und bliitenvoll zu werden.

Im erwachsenen Nagetier vernichtet die systemische Behandlung mit Methamphetamin die
serotoninerge Innervation im gesamten CPu und im Kern des NAc, ldsst sie jedoch intakt in der
Schale des NAc; die Dopamininnervation wird durch diese Behandlung éhnlich betroffen, bleibt
jedoch im dorsalen Striatum unterhalb des Corpus callosum teilweise erhalten (Brown & Molliver
2000). Vorausgesetzt, dass die histologische Grundsituation im juvenilen Tier bereits Qualitativ
dhnlich ist - die DA-Innervation ist zumindest schon weitgehend vorhanden (Lidov & Molliver
1982, Voorn et al. 1988) -, kdnnte man annehmen, dass die Methamphetaminbehandlung im
dorsalen Striatum hinreichend Dopaminfasern intakt Idsst, um die Serotoninfasern unter Kontrolle
zu halten, wihrend im ventralen CPu das Gleichgewicht zugunsten letzterer verschoben wird.

4.3.4 Funktionale Folgen der erhdhten 5-HT-Faserdichte

Wahrend die Gesamtkonzentration von 5-HT im Nagergehirn durch Haltungsbedingungen nicht
verdndert wird (Nishikawa et al. 1976, Kempf et al. 1984, Jones et al. 1992), ist der Umsatz
im Striatum (Rilke et al. 1998), im NAc (Jones et al. 1992), lateralen Hypothalamus (Kempf et
al. 1984) oder sogar im ganzen Gehirn (Valzelli 1978) gesenkt. Das entspricht den hier
vorgestellten Ergebnissen, denn den Transmitterumsatz zu vermindern, ist die Gbliche An-
passung des Serotoninsystems an eine Hyperinnervation (Jonsson & Hallman 1982). Ein
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niedriger S-HT-Umsatz geht bei Kafigtieren einher mit erhohter Aggression (Valzelli & Ber-
nasconi 1979, Wright et al. 1991, White et al. 1991) und erhdhtem Konsum von Ethanol,
Sucrose und Saccharose (Hall et al. 1998a). Diese Verhaltensauffélligkeiten lassen sich darauf
zurlckfihren, dass Serotonin auf viele Verhaltensbereiche hemmend wirkt (Weiger 1997).
Allgemein wird vermutet, dass es v.a. in Konfliktfillen das Verhalten hemmt, also impulsives
Verhalten verhindert (Soubrié 1986, Heinz 1999). Diese Wirkung iibt 5-HT besonders in
motorischen Gehirngebieten und folglich im Striatum aus (Soubrié 1986); das wird experimen-
tell bestatigt (Harrison et al. 1997).

Obgleich eine unmittelbare Verbindung der Serotoniniibertragung zu stereotypem
Verhalten nicht nachweisbar ist (Cabib 1993), ist es wahrscheinlich, dass der verringerte S-HT-
Umsatz ihre Ausiibung wenigstens begiinstigt. Das dorsale Striatum, in dem nach Kéfigaufzucht
die Serotoninfaserdichte erhoht ist, erhilt seine kortikalen Afferenzen aus motorischen Gebieten.
Die lokale Injektion von Serotonin in seine ventralen Anteile verursacht stereotype Bewegungen
im Kopfbereich, allerdings nicht unmittelbar, sondern tiber eine Anregung der DA-Ausschiittung
(Yeghiayan et al. 1997). Leichtere Auslosbarkeit stereotypen Verhaltens wird auch im Modell des
6-OHDA-lddierten, 5-HT-hyperinnervierten CPu gefunden (Kostrzewa et al. 1998). In sehr vielen
neuronal bedingten Bewegungsstorungen, darunter die Parkinsonerkrankung, Chorea Hunting-
ton und das Tourette-Syndrom, ist die serotoninerge Erregungsiibertragung mit betroffen
(Sandyk & Fisher 1988). Da 5-HT, wie oben besprochen, Bewegungen hemmt, wird ein
verringerter S-HT-Umsatz die Hervorbringung von Stereotypien begiinstigen. Dabei diirfte eine
Rolle spielen, dass 5-HT und DA im Striatum antagonistisch wirken, so dass eine Verringerung
der 5-HT-Konzentration dopaminerge Pharmaka wirksamer macht (Baldessarini et al. 1975).

Andererseits kann man motorische Storungen nicht isoliert betrachten. Sie gehen hiufig
mit kognitiven oder emotionalen Defiziten einher. Beispielsweise wird es auf eine Schadigung
des Serotoninsystems zurlickgefithrt, dass Depressionen hdufig die Parkinsonerkrankung
begleiten (Leonard 2001). Die Auswirkungen eines gestorten 5-HT-Stoffwechsels auf die
Bewegungssymptome sind nur ein Teilaspekt; deutlich werden muss vielmehr, dass in einer
psychomotorischen Stérung mit der motorischen AuRerung weitere Symptome emotionaler und
motivationaler Art einhergehen, die fiir den Beobachter weniger leicht sichtbar sind, deren
Ursachen aber von den neuronalen Grundlagen der Bewegungsstorung nicht zu trennen sind.
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4.4 Zusammenfassende Betrachtung psychomotorischer Storungen

Die Isolationsaufzucht von Nagetieren verursacht Fehlanpassungen des zentralen Nerven-
systems, die sich sowohl im motorischen Bereich als Stereotypien oder Schwierigkeiten in der
motorischen Organisation duBern (Powell et al. 1999, Paulus et al. 1998), als auch im
emotional-kognitiven Bereich, z.B. als Hyperaggressivitdt, Schwéche im Verzogerungslernen
oder als erhohte Angstlichkeit (Heinz 1999, Winterfeld et al. 1998, Holson etal. 1991). Diese
Symptome kdnnen noch verschérft werden, wenn zu der Isolationsaufzucht der einmalige Eingriff
einer friihkindlichen Methamphetamingabe hinzutritt (Dawirs et al. 1994, 1996). In beiden
Fallen handelt es sich bei den Tieren um eine umfassende psychomotorische Stérung. Das
deutlichste positive Symptom dieser Storung ist das stereotype Verhalten. Auf der Grundlage
der in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse kann nun zundchst versucht werden, ethologische
Modelle und neurobiologische Befunde zu verkniipfen, um seine Entstehung versténdlicher zu
machen. Da Stereotypien andererseits Bestandteil mancher psychischer Storungen des Men-
schen sind (Bleuler 1950, Hutt & Hutt 1970), sollen anschlieBend die offensichtlichen Parallelen
zwischen den Folgen von Isolationsaufzucht und friihkindlicher Methamphetaminbehandlung
einerseits und dem Erscheinungsbild von Psychosen andererseits noch einmal zusammenfassend
aufgezeigt und vertieft werden.

4.4.1 Psychomotorischer Stdrungen: Stereotypien als motorisches Symptom

Motorische Programme, die im Kortex ent-
worfen wurden, werden auf dem Weg durch
die kortikostriatalen Schleifen ausgesiebt
und gegebenenfalls in Verhalten umgesetzt.
Dabei konkurrieren unterschiedliche Pro-
gramme vermutlich um Ausfiihrung (Whis-
haw et al. 1992). Die Verhaltenshem-
mungshypothese nimmt an, dass in einer
solchen Konkurrenz der Motivationen sich
selbstbezogene Verhaltensweisen dauerhaft
durchsetzen und stereotyp werden, wenn
hoher motivierte in ihrer Ausfiihrung ge-
hemmt werden. Ursache dafiir, dass andere,
umweltbezogene Verhaltensweisen unterlie-
gen, konnte sein, dass sie im PFC entworfen
werden, der bei Kifigtieren vermindert lei-
stungsfahig ist (Winterfeld et al. 1998) und app. 4.1: Zusammenfassende Darstellung kortikostriataler
dessen Verbindungen in die kortikostriatale Schleifen unter dem Einfluss von Dopamin (hellbraun) und

Schleife, wie die Biocytinstudie gezeigt hat, Serotonin (hellgelb), im gesunden Tier (oben) und nach

. chronischer Deprivation (unten). GP: Globus pallidus. Weitere
fehlerhaft gezogen sind (Abb. 4.1). Abkirzungen S‘PT;(L (unten) P
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In diesem neuronalen Geschehen konnten sich auch Bestandteile des Hand/ungsbereit-
schaftsmodells (Buchholtz 1982) wiederfinden. MaBgeblichen Anteil daran, dass ein Verhaltens-
entwurf als Handlungsbereitschaft verstarkt wird, hat der NAc. Eine seiner Hauptaufgaben
besteht darin, das Umschalten zwischen Verhaltensweisen zu regeln (Fabre-Thorpe & Montaron
1994). Erreicht wird dies iiber die DA-Ausschiittung im NAc; andererseits vermag der NAc
iiber eine Efferenz zur SNc die DA-Ausschiittung im CPu zu regeln (Abb. 4.1, Groenewegen
et al. 1991). Wenn bei Kifigtieren der Einfluss des PFC auf das ventrale Striatum geschwécht
und dessen DA-Aktivitdt dariiber hinaus gedrosselt ist, wenn Giberdies, wie noch unverdéffentlich-
te Ergebnisse zeigen, auch die Efferenzen des PFC in motorische Kortexfelder fehlverkniipft
sind, dann verschiebt sich das Gleichgewicht von der PFC-NAc-Schleife fort hin zu rein motori-
schen Schleifen, in denen dann Handlungsbereitschaften, die einfache motorische Abldufe
beinhalten, ohne hohere Kontrolle immer wieder verstérkt und ausgeiibt werden (Abb. 4.1). Die
Entscheidung dariiber, welches Verhalten stereotyp wird, konnte durch den Versuch des Tieres
fallen, seine Umweltgegebenheiten zu verbessern, wie das in den Regelkreismodellen an-
genommen wird (Wiepkema 1985, Hughes & Duncan 1988). Vereinfacht wird der nachfolgende
Kontrollverlust noch durch die verringerte S-HT-Aktivitdt, die zu erhohter Impulsivitdt im
Verhalten fihrt (Soubrié 1986, Harrison et al. 1997).

Nicht tibersehen werden darf schlieBlich, dass die neuromodulatorischen Systeme, und
vor allem die aus der VTA entspringende DA-Bahn, eng mit dem peripheren Stresssystem
gekoppelt sind (Casolini et al. 1993, Cador et al. 1993). lhre Aktivitdt definiert einen Gesamt-
anregungszustand des Organismus, den das Tier auf mittlerem Niveau zu halten bestrebt ist
(Hebb 1955), eine Annahme, die den Kern der Bewiltigungshypothese bildet (Dantzer &
Mittleman 1993). Angesichts der Tatsache, dass Isolationsaufzucht keinen Stressor darstellt,
sondern sich im Gegenteil durch den volligen Mangel notwendiger Anregung auszeichnet
(Holson et al. 1991), kann man annehmen, dass Tiere stereotypes Verhalten auszubilden
beginnen, um die unterforderte DA-Bahn zu aktivieren (Robbins et al. 1990). Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen, dass dieser Versuch misslingt.

Die verschiedenen Hypothesen zur Entstehung stereotypen Verhaltens beleuchten somit
jeweils andere Aspekte eines sehr komplexen psychisch-neuronalen Geschehens, das nicht auf
motorische Systeme beschrankt ist. Eine umfassende Erkldrung stereotypen Verhaltens miisste
beriicksichtigen, a) dass motivationale und emotionale Bereiche des zentralen Nervensystems an
ihrer Hervorbringung beteiligt sind, b) dass die Vorgénge bei der Entstehung von Stereotypien
sich unterscheiden, je nachdem das Tier wahrend der Gehirnreifung oder erst im Erwachsenen-
alter isoliert gehalten wird, und c) dass man eine Phase, in welcher das stereotype Verhalten sich
herausbildet, unterscheiden muss von der spéteren, in der es stabil besteht (Dantzer 1986,
1991, Dantzer & Mittleman 1993). Einen Hinweis geben Arbeiten, die zeigen, dass stereotypes
Verhalten in seiner Anfangszeit sowohl durch Opiat- als auch durch DA-Antagonisten unterbun-
den werden kann, spater dagegen nur noch durch DA-Antagonisten (Tazi et al. 1985, Kennes
et al. 1988). Anscheinend wirken Stereotypien anfanglich tatsdchlich belohnend, wie das die
Bewiltigungshypothese impliziert (Robbins et al. 1990), verlieren diese Wirkung aber mit
haufiger Ausiibung, moglicherweise nach dem Muster des ., opponent-process*-Modells (Solo-
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mon & Corbitt 1974). Sie kdnnten somit auf dhnliche Weise erkliart werden wie die Heraus-
bildung von Siichten (Koob et al. 1987, Bechara et al. 1998, Self & Nestler 1998).

4.4.2 Psychomotorischer Stdrungen: Psychische Symptome

4.4.2. 1 Isolationsaulzucht als psychiatrisches Modell

Stereotypes Verhalten, das von isoliert aufgezogenen oder gehaltenen Tieren zuverldssig
ausgebildet wird, kann, wie eben gezeigt, nur im Kontext einer umfassenden psychomotorischen
Storung verstanden werden. Tatsédchlich ist Isolationsaufzucht bereits als Modell verschiedener
emotionaler Beeintrachtigungen verwandt worden:

Erstens werden isoliert aufgezogene Ratten meist hyperaggressiv (Valzelli & Bernasconi
1979). Diese Verhaltensstorung kann durch die Verabreichung von S-HT-Agonisten unterbun-
den werden (Wright et al. 1991, White et al. 1991), so dass angenommen werden darf, dass
ihr eine zu geringe 5-HT-Aktivitdt zugrunde liegt. Wie die vorliegende Arbeit zeigt, ist diese
Unteraktivitdt die Folge einer GibermaRig dichten Innervation (Abb. 4.1).

Zweitens gilt Isolationsaufzucht manchen Autoren als Depressionsmodell (Heritch et al.
1990, Jaffe 1998). Auch hier spielt 5-HT die zentrale Rolle, da Depression mit S-HT-Mangel,
v.a. im HC, in Verbindung gebracht wird (Mongeau et al. 1997). Betroffen ist andererseits die
DA-Ausschiittung im NAc, die in Modellen der ,.erlernten Hilflosigkeit” wie z.B. chronischem,
unvermeidbarem Stress stark abgesenkt wird (..anhedonia model", Zacharko & Anisman 1991,
Cabib & Puglisi-Allegra 1996). Der NAc gehort wie der ventromediale CPu zum ventralen
Striatum; in diesem wurde in dieser Arbeit bereits eine geringere DA-Innervation bei Kéfigtieren
nachgewiesen (Abb. 4.1).

Drittens wird Isolationsaufzucht auch als Schizophreniemodell benutzt. Ahnlich wie
Schizophrene haben Kifigtiere Schwierigkeiten mit Aufgaben, welche die Leistungen des PFC
fordern (Winterfeld et al. 1998). Gewisse Méngel in der motorischen Organisation isoliert
aufgewachsener Tiere erinnern an dhnliche Fehler bei Schizophrenen (Paulus et al. 1998), und
es findet auch bei beiden keine auditive Bahnung statt (Stevens et al. 1997). In einer Umkeh-
rung der urspriinglichen Dopaminhypothese der Schizophrenie, wonach die Krankheit auf einem
DA-Uberschuss im Gehirn beruhe (Carlsson & Lindqvist 1953), geht man heute davon aus,
dass der Grundzustand im schizophrenen PFC und Striatum ein tonischer Dopaminmangel ist,
der zu einer phasischen Uberaktivitit fiihrt (Grace 1993, Glenthgj & Hemmingsen 1999). Fiir
den PFC wurde in unserer Abteilung bereits eine verringerte DA-Innervationsdichte bei Kifigtie-
ren nachgewiesen, die einer solchen phasischen Hyperaktivitdt zugrunde liegen diirfte (Abb. 4.1,
Winterfeld et al. 1998), fir den CPu ist dies in dieser Arbeit geschehen; fiir den NAc ist eine
entsprechende Studie in Arbeit.

Die isolierte Aufzucht bringt also bei Nagetieren ein facettenreiches Syndrom hervor, in
dem einige Symptome jeweils herausgelost betrachtet, auf pharmakologisch eigene Weise
angegangen und z.T. mit menschlichen psychiatrischen Storungen verglichen werden. Das
.Isolationssyndrom”, wie es auch genannt wird, bleibt dabei jedoch eine eigensténdige psycho-
motorische Storung, die mit menschlichen Psychosen (unter denen Depression und Schizophre-
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nie zusammengefasst werden) grofie Ahnlichkeit besitzt, ohne ihnen aber vollkommen zu
entsprechen.

4.4.2.2 Verschdrfung des Isolationssyndroms durch friihkindliche MA-Gabe

Die einmalige MA-Gabe am Tag 14 bei Rennméusen ist ein zusétzlicher schwerer Eingriff, der
in einer kritischen friihen Phase die Entwicklung des Nervensystems nachhaltig stort. Gegeniiber
unbehandelten Kéfigtieren fiihrt er zu einer weiteren drastischen Ausdiinnung der DA-Innervat-
ion im PFC und im NAc (Dawirs et al. 1994, Neddens et al., im Druck), er steigert, wie hier
gezeigt, die Serotoninfaserdichte im ventralen CPu, und er verdndert die Morphologie der
Pyramidenzellen im PFC (Blésing et al. 2001) und stort somit, wie ebenfalls hier gezeigt, den
Umbau ihrer Efferenzen.

Die friihkindliche MA-Behandlung verscharft damit nicht nur die Auswirkungen isolierter
Aufzucht, sondern fiigt diesen noch neue hinzu und ndhert das Tiermodell damit weiter der
Symptomatik menschlicher Psychosen an. Bei dieser findet man zwei weitgehend getrennte
Komplexe von Stérungen im zentralen Nervensystem (Weinberger & Lipska 1995): Strukturelle
Abnormalitdten, die mit kognitiven Schwéchen und anderen negativen Symptomen einhergehen
und auf Behandlung mit Antipsychotika kaum ansprechen, und Stérungen des Dopaminstoff-
wechsels, die fir die positiven Symptome wie Halluzinationen verantwortlich und durch Antipsy-
chotika ansprechbar sind. Der erste Komplex, die Strukturverdnderungen im Kortex, wird, wie
die vorliegende Biocytinstudie zeigt, durch die frithkindliche Methamphetaminbehandlung von
Rennméusen ansatzweise modelliert. Die Beeintrachtigung des Dopaminstoffwechsels ihrerseits
betrifft in der Schizophrenie vor allem den PFC und den NAc. Auch hier zeigt das Tiermodell
Entsprechungen. Interessant ist dariiberhinaus, dass es besondere Anomalien im ventralen
Striatum enthiillt, also jenem Bereich, der mit assoziativ und emotional titigen Gehirngebieten
eng verkoppelt ist. Und schlieBlich hat es gegeniiber der reinen Kafigaufzucht den Vorteil, dass
es die Gehirnentwicklung schon in einem sehr frithen Stadium stért, und nicht erst nach der
Entwohnung. Schizophrenie wird, wie oben dargelegt, mit einer kortikalen Fehlentwicklung
bereits im Fotalstadium in Verbindung gebracht.

Im weiten Spektrum neuronaler Krankheiten stellen die Folgen der friihkindlichen
Behandlung von Rennmédusen mit Methamphetamin demnach gegeniiber der reinen Kifigauf-
zucht eine Verschérfung mit moglicherweise qualitativen Unterschieden dar. Inwieweit die beiden
Modelle psychische Erkrankungen des Menschen - die ja ihrerseits in sich heterogen sind -
nachempfinden, misste in weiteren neurophysiologischen und ethologischen Vergleichsuntersu-
chungen gepriift werden.

4.4.3 Abschluss

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie sich Isolationsaufzucht und friihkindliche MA-
Gabe auf die Afferenzen des CPu auswirken. Es wurde gezeigt, dass Kéfigaufzucht bei Renn-
mausen dazu fiihrt, dass die striatale DA-Innervation ausgediinnt und die S-HT-Faserdichte im
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dorsalen Bereich erhoht ist. Die friilhe MA-Behandlung verdichtete demgegeniiber die 5-HT-
Innervation im ventralen Striatum und storte dariiber hinaus den postnatalen Umbau der
kortikostriatalen Efferenzen.

Obgleich die Basalganglien traditionell eher dem motorischen System zugeordnet
werden, wurde im Laufe der Betrachtung deutlich, dass der frontale Kortex sowie der Bereich
CPu/NAc Uberlappungsregionen zwischen motivational-emotionaler und motorischer Ver-
arbeitung darstellen. Aus den Verdnderungen im CPu isoliert aufgezogener oder MA-be-
handelter Tiere werden zwar ihre motorischen Stérungen versténdlich, gleichzeitig sind sie aber
auch eng verkniipft mit kognitiven Symptomen wie Schwachen im Verzdgerungslernen oder mit
emotionalen Symptomen wie erhohter Aggressivitdt und Depression. Folglich konnen auch die
Stereotypien, die Tiere aus isolierter Aufzucht ausbilden, nicht als isolierte motorische Er-
krankung betrachtet werden, sondern nur als Ausdruck einer psychomotorischen Stérung
verstanden werden, die weite Teile des zentralen Nervensystems in Mitleidenschaft zieht.

Diese psychomotorische Stérung wurde im Verlauf der Diskussion in Zusammenhang
gebracht mit Depression, mit Schizophrenie und mit Sucht. Damit sollte hinreichend plausibel
gemacht sein, dass die Millionen von Tieren, die weltweit in eingeschrankten Haltungsbedingun-
gen aufwachsen und leben miissen, im Sinne des deutschen Tierschutzgesetzes erheblich leiden.
Vielleicht kann diese Arbeit einen Beitrag dazu leisten, dass ihnen diese Haltungsbedingungen
in Zukunft erspart bleiben.
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