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Zusammenfassung 

In diesem Dissertationsprojekt wurde ein etabliertes Rattenmodell für "Sign- und Goal-Tracking" 

untersucht. Bei dieser pawlowschen Aufgabe zeigen Ratten individuelle Unterschiede in der 

Empfindlichkeit gegenüber dem bedingten Anreizstimulus. Sogenannte Sign- und Goal-Tracker reagieren 

nicht nur unterschiedlich auf die Präsentation eines Hinweissignals für die Belohnung bzw. der 

Belohnung selbst, sondern verhalten sich auch unterschiedlich bei Erwartungsverletzungen durch eine 

Extinktion. Die Klassifizierung basiert auf ihrem Annäherungsverhalten entweder an das Signal, welches 

die Belohnung vorhersagt, oder an die Belohnung, das Ziel selbst. Frühere Studien haben gezeigt, dass 

das dopaminerge System an der Expression dieses Verhaltens beteiligt ist. Vor allem lag ein großes 

Interesse an der Ermittlung des affektiven Zustands der Subjekte während der Ausführung der 

Aufgabe. Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift wurde untersucht, ob, welche Art und in 

welcher Häufigkeit Ultraschallvokalisationenen (USV) während der Aufgabe emittiert werden und 

inwiefern diese mit dem Sign- und Goal-Verhalten zusammenhängen. Zudem wurde in diesem 

Zusammenhang geschaut, ob eine Mutation auf dem Cacna1c-Gen das Verhalten in diesem 

Paradigma beeinflusst. Das Cacna1c-Gen, das für die ʰмc-Untereinheit des spannungsgesteuerten 

Kalziumkanals vom L-Typ CaV1.2 codiert, gilt als eines der Vulnerabilitätsgene für verschiedene 

Störungen, insbesondere depressive Störung, Autismus-Spektrum-Störung, bipolare Störung und 

Schizophrenie. Frühere Arbeiten deuten darauf hin, dass die Verhaltensänderungen von Cacna1c-

haploinsuffizienten Ratten zumindest teilweise durch Veränderungen im dopaminergen System bedingt 

sind. Das Sign- und Goal-Paradigma wurde  auf das genetisch-veränderten Cacna1c-Rattenmodell 

angewandt und haploinsuffiziente Ratten mit ihren wildtyp Wurfgeschwistern verglichen. Die Subjekte 

emittierten 50-kHz USV während der Aufgabe. Dies weist auf einen affektiven Zustand hin. Trotz der 

starken interindividuellen Variabilität in der Rufrate waren diese über die Paradigmen und Extinktion 

hinweg intraindividuell stabil. Zudem zeigen sowohl die haploinsufizienten Ratten als auch ihre 

Wurfgeschwister eine klare Tendenz zum Goal-Tracking-Verhalten. Die individuelle Rufrate war positiv mit 

dem Sign-Tracking und negativ mit Goal-Tracking assoziiert. Dies deutet auf eine zusammenhängende 

Persönlichkeitsdisposition hin. Es gab einen Genotypunterschied in der Rufrate. Die reduzierten 50-kHz 

Rufe bei den Cacna1c-haploinsuffizienten Subjekten könnten auf einen verringerten Affektzustand 

durch die Haploinsuffizienz hinweisen und stehen im Einklang mit der Annahme einer veränderten 

Dopamin-Signalisierung bei diesen Ratten. Das ist ein Ergebnis, das ihre Anwendbarkeit in Modellen 

für psychische Störungen unterstützt. 
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Summary 
In this dissertation project, an established rat model for "sign-and goal-tracking" was investigated. In 

this Pavlovian task, rats show individual differences in sensitivity to the conditional incentive stimulus. 

So-called sign- and goal-tracker not only respond differently to the presentation of a cue signalling a 

reward or the reward itself, but also behave differently when expectations are violated during 

extinction. Classification is based on their approach behavior to either the signal predicting the reward 

or to the reward itself. Previous studies have shown that the dopaminergic system is involved in the 

expression of this behavior. In particular, there has been considerable interest in determining the 

affective state of subjects during task performance. It was investigated whether, what kind and in what 

frequency ultrasonic vocalizations are emitted during the task and to what extent they were related 

to sign- and goal-behavior. In addition, we tested if a mutation on the Cacna1c gene, alters behavior 

in this paradigm. Interactions between genetic and environmental risk factors play an important role 

in the development of mental disorders. This particular gene, which encodes the 1hC-subunit of the L-

type voltage-gated calcium channel CaV1.2, is considered to be one of the vulnerability genes for the 

development of several disorders, among them depressive disorders, autism spectrum disorders, 

bipolar disorders, and schizophrenia. Previous work suggests that the behavioral changes seen in 

Cacna1c haploinsufficient rats are at least partly due to changes in the dopaminergic system. We 

applied this Pavlovian conditioning task in this genetically altered rat model and compared 

haploinsufficient rats with their wild-type littermates.  

Subjects emitted appetetive 50-kHz USV during the task. Despite strong interindividual variability in 

call rate, these were intraindividually stable across paradigms and extinction. Moreover, both the 

haploinsufficient rats and their littermates showed a clear tendency toward goal-tracking behavior. 

Individual calling rate was positively associated with sign-tracking and negatively associated with goal-

tracking. This suggests an associated personality disposition. There was a genotype difference in call 

rate. The reduced 50-kHz calls in the Cacna1c haploinsufficient subjects may indicate a reduced affect 

state due to haploinsufficiency and is consistent with the assumption of altered dopamine signaling in 

Cacna1c rats. This finding supports the applicability of this model in mental disorders. 
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I. Anreizsalienz 

Menschen machen individuelle Erfahrungen und haben daher entsprechend subjektive Empfindungen 

zu durchlebten Erfahrungen, die ihr Verhalten und Entscheidungen unterbewusst zu einem gewissen 

Grad beeinflussen (Childress et al., 2008; Johansson et al., 2006). Der Lernprozess, bei dem ein 

bestimmter Stimulus ein bevorstehendes Ereignis vorhersagt, ist als pawlowsche oder klassische 

Konditionierung bekannt. Iwan Pawlow wies 1927 nach, dass die Präsentation einer Glocke (CS, engl. 

αŎƻƴŘƛǘƛƻƴŜŘ ǎǘƛƳǳƭǳǎά), die eine bevorstehende Futterlieferung ankündigte, bei Hunden Speichelfluss 

auslöste, selbst wenn kein Futter vorhanden war (US, ŜƴƎƭΦ αǳƴŎƻƴŘƛǘƛƻƴŜŘ ǎǘƛƳǳƭǳǎά). Im Allgemeinen 

kann zwischen appetitiver Konditionierung, einem positiven Ereignis, das ein Verlangen oder einen 

Appetit befriedigt (Domjan et al., 1986) und aversiver Konditionierung (Dudai et al., 1976; Estes & 

Skinner, 1941) unterschieden werden. Bei Letzterem wird gelernt, die Folgen eines erwarteten 

negativen Ereignisses zu antizipieren, zu vermeiden und zu minimieren. Bei der Verknüpfung eines US 

mit einem vorhersagenden Reizsignal findet ein Lernprozess statt (Saunders & Robinson, 2013). Durch 

die wiederholte Kopplung eines Hinweissignals, der normalerweise ein neutraler Reiz ist und einer 

Belohnung vorausgeht, mit einem unkonditionierten belohnenden Reiz, erwirbt das neutrale 

Hinweissignal selbst belohnende Eigenschaften. Auf diese Weise wird der neutrale Reiz in ein 

attraktives Wunsch-Signal umgewandelt. Dieses alleine genügt, das Verhalten der Individuen zu 

motivieren (Berridge, 2001; Bindra, 1978; Lajoie & Bindra 1976; Rescorla, 1988). Auch in Abwesenheit 

einer Belohnung reicht der zuvor neutrale, jedoch durch die Kopplung nun konditionierte Stimulus aus, 

um eine Reaktion hervorzurufen. Dieser Prozess wird als Anreizsalienz bezeichnet (Berridge, 2001; 

Bindra, 1978; Lajoie & Bindra 1976; Rescorla, 1988). Es gibt jedoch große individuelle Unterschiede bei 

der Zuschreibung von Anreizsalienz (für Übersichten siehe Robinson et al., 2014; Saunders & Robinson, 

2013). 

Die Theorie der Anreizsensibilisierung wurde 1993 von Terry Robinson und Kent Berridge entwickelt 

und besagt, dass die wiederholte Einnahme von Suchtmitteln zu einer Sensibilisierung des 

mesolimbischen Belohnungssystems und zu einer Steigerung des "Anreizwerts" eines Suchtmittels 

führt. Die zugrunde-liegenden Mechanismen und neurobiologischen Veränderungen bei der 

Sensibilisierung bzw. die individuelle Veranlagung zur Überempfindlichkeit gegenüber den 

motivierenden Effekten von drogenassoziierten Reizen bestimmen also die potenzielle 

Wahrscheinlichkeit, ein suchtartiges Verhalten zu entwickeln (Robinson und Berridge, 1993). Diese 

Theorie ist gewissermaßen übertragbar auf motivierende Belohnungsstimuli. Im nächsten Abschnitt 

wird das Paradigma vorgestellt, welches im Rahmen dieser Dissertation untersucht wurde. 
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i. Sign- und Goal-Paradigma 

Die Anreizsalienz kann bei Laborratten mit dem ǎƻƎŜƴŀƴƴǘŜƴ α{ƛƎƴ- und Goal-¢ǊŀŎƪƛƴƎά tŀǊŀŘƛƎƳŀ 

untersucht werden (Flagel et al., 2009). Diese Methode ermöglicht es, den prädiktiven Wert vom 

motivierenden Wert einer Belohnungsaufgabe zu trennen. Bei dieser pawlowschen Aufgabe der 

konditionierten Annäherung (PCA, engl. αPavlovian Conditioned Approachά) zeigen Ratten individuelle 

Unterschiede in der Empfindlichkeit gegenüber dem CS (Flagel et al., 2009; Robinson & Flagel, 2009). 

Die Einteilung in sogenannte Sign- und Goal-Tracker (ST; GT) basiert auf ihrem Annäherungsverhalten, 

entweder an das Signal (ŜƴƎƭΦ αsignά), welches die Belohnung vorhersagt, oder an das Ziel (ŜƴƎƭΦ αƎƻŀƭά), 

die Belohnung selbst (Fitzpatrick & Morrow, 2016). In dem Paradigma wird mit einem sonst 

inoperablen Hebel eine Futterlieferung acht Sekunden vorher angekündigt. Während einige Ratten 

dazu neigen, sich während der Phase mehr mit dem CS zu beschäftigen, zeigen andere ein größeres 

Interesse an der möglichen Belohnung selbst (Flagel et al., 2009). Dies ist in Abbildung 1 dargestellt. ST 

schreiben den CSs eine höhere Anreizwirkung zu (Robinson & Flagel, 2009). Dies macht die CSs zu einer 

effektiveren Verstärkung für ST im Vergleich zu GT (Flagel et al., 2007, 2009). Es ist wichtig zu verstehen, 

dass eine Belohnung unabhängig vom Verhalten des Individuums gewährt wird. Es ist keine 

instrumentelle, aber klassische Konditionierung. Dennoch zeigen ST eine instrumentenähnliche 

Reaktion, allerdings in einer nicht-instrumentalen Aufgabe. Es wird diskutiert, ob diese Tendenz, den 

Belohnungsreizen eine Anreizsalienz zuzuschreiben, ein Persönlichkeitsmerkmal widerspiegelt (Flagel 

et al., 2009; Robinson & Flagel, 2009). Diese Annahme basiert auf Befunden früherer Studien, die 

gezeigt haben, dass das dopaminerge System bei der Reaktion auf die Präsentation eines 

Hinweissignals oder einer Belohnung in unterschiedlicher Weise beteiligt ist (Flagel et al., 2007; Flagel 

et al., 2011; Haight et al., 2017; Sarter & Phillips, 2018).  

 

Abbildung 1: Sign- (links) und Goal-Tracker (rechts) während der Ankündigung einer Futterlieferung durch einen sonst 
inoperablen Hebel (übernommen von Flagel et al., 2009). 
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ii. Andere Verhaltensmerkmale der Sign- und Goal-Tracker 

Wie bereits erwähnt, zeigen die Tiere individuelle Unterschiede in ihrer Empfindlichkeit gegenüber 

dem CS, welches als Charakterzug angesehen werden kann (Flagel et al., 2009; Robinson & Flagel, 

2009). Nichtsdestotrotz unterscheiden sich ST und GT nicht nur in dem pawlowsch-konditionierten 

Annäherungsparadigma selbst, sondern zeigen auch andere Eigenschaften z. B. in Bezug auf Löschung 

oder Änderungen der Reaktions- und Ergebniskontingenz. ST reagieren empfindlicher auf 

Veränderungen von Hinweissignalen, während die Devaluation von Belohnungen sich stark und 

selektiv auf die GTs auswirkt (Meyer et al., 2012; Yager & Robinson, 2010). Ratten unterscheiden sich 

in ihrer Neigung, sich mit dem CS (STs) oder einer möglichen Belohnung (GTs) zu beschäftigen. STs 

reagieren weniger empfindlich auf Erwartungsverletzungen, da sie ihre Aufmerksamkeit auf 

signalisierende Hinweise richten, die eine starke motivierende Eigenschaft erhalten und nicht auf die 

tatsächlichen Ergebnisse. Zudem wird oft die Tendenz, mit dem Hinweissignal, der die Belohnung 

vorhersagt, zu interagieren, mit Impulsivität (Flagel et al., 2010; Lovic et al., 2011) und süchtigem 

Verhalten in Verbindung gebracht (Saunders & Robinson, 2013; Tomie et al., 2008). ST schreiben nicht 

nur dem Futter, sondern auch drogenassoziierten Stimuli einen erhöhten motivierenden Wert zu 

(Saunders & Robinson, 2011). Daher wird das ST sogar häufig als Verhaltensmarker für die Anfälligkeit 

für Drogenabhängigkeit angesehen (Flagel et al., 2009; Flagel & Robinson, 2017). Zudem weisen STs 

im Vergleich zu GTs ein relativ geringes Maß kognitiver Kontrollfähigkeit begleitet mit 

Aufmerksamkeitsdefiziten auf (Kim et al., 2016; Paolone et al., 2013).  

 

iii. Umgebungseinflüsse auf den Sign- und Goal-Phänotyp 

Studien haben gezeigt, dass frühe Entwicklungserfahrungen die Bereitschaft beeinflussen, 

belohnungsbezogenen Reizen eine Anreizsignifikanz zuzuschreiben. Während Ratten, die ohne 

regelmäßige soziale Interaktion aufgezogen wurden, futterbezogenen Reizen eine größere 

Anreizwirkung zuschreiben, ist dies bei Tieren, die von der Mutter aufgezogen wurden, nicht der Fall 

(Lomanowska et al., 2011). In vorherigen Kapitel wurde beschrieben, wie das ST-Verhalten oft mit der 

Entwicklung von Suchtverhalten assoziiert wird (Saunders & Robinson, 2013; Tomie et al., 2008). 

Studien haben gezeigt, dass die Anreicherung der Umgebung vor der Anfälligkeit und dem 

Fortbestehen von suchtähnlichem Verhalten schützt (Stairs & Brado, 2009). Außerdem ist die 

Wahrscheinlichkeit für die Selbstverabreichung von Drogen bei angereichert-gehaltenen Individuen 

geringer, als bei isoliert-gehaltenen Ratten (Gipson et al., 2011). Dies gilt auch für die Bereitschaft dafür 

zu arbeiten (Bardo et al., 2001; Green et al., 2002). Dieser positive Effekt durch die 

Umgebungsanreicherung auf missbrauchsähnliches Verhalten führt zu der Frage, welchen Effekt dieser 
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Faktor auf die Zuschreibung von Anreizsalienz zu belohnungsassoziierten Hinweissignalen hat. 

Beckman und Brado (2012) fanden heraus, dass die geringere Anfälligkeit für missbrauchsähnliches 

Verhalten möglicherweise auf den geringeren Anreizwert der mit der Belohnung verbundenen Reize 

zurückzuführen ist. Darüber hinaus zeigten sie in ihrer Studie, dass isolierte Ratten vor allem ST waren, 

während die Individuen, die eine Umweltanreicherung hatten, mehr zielgerichtetes GT-Verhalten 

zeigten. Sie kamen zu dem Schluss, dass die positive Anreicherung in der Umwelt die Bereitschaft 

verringert, belohnungsassoziierten Reizen einen Anreizwert zuzuschreiben. Demnach verringert die 

positive Anreicherung in der Umwelt den Anreizwert, die mit Belohnung verbunden sind und deutet 

darauf hin, dass die Anreicherung vor Suchtverhalten schützt (Beckmann & Brado, 2012). Dies zeigt, 

wie wichtig die Berücksichtigung von sozialen und umweltbedingten Einflüssen bei dem Sign- und 

Goal-Verhalten ist. 

 

iv. Neurobiologie des Sign- und Goal-Verhaltens 

Die Erörterung neuronaler Mechanismen, die solche kognitiv-motivationalen Verhaltensweisen wie ST 

und GT vermitteln, ist essenziell, da die Kenntnisse aus diesen Konzepten bei der Erforschung 

grundlegender Gehirnfunktionen und Risikofaktoren für Krankheiten helfen kann. Bisherige Studien 

gehen davon aus, dass es sich beim ST um einen Dopamin (DA)-abhängigen Prozess handelt, der sich 

auf die subkortikalen Schaltkreise des hypothalamisch-thalamisch-striatalen Pfads stützen (Flagel et 

al., 2007; Flagel et al., 2011; Haight et al., 2017; Sarter & Phillips, 2018). Wohingegen das GT 

hauptsächlich durch acetylcholinerge (ACh)-kortikale kognitive Prozesse gesteuert wird (Paolone et al., 

2013; Sarter & Phillips, 2018). Ein Ungleichgewicht zwischen diesen ŎƘƻƭƛƴŜǊƎŜƴ αǘop-downά und 

ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƎŜƴ αōottom-upά Prozessen führt zu den Verhaltensphänotypen, die beim ST und GT 

auftreten (Sarter & Phillips, 2018). Dies wird nun anhand von Ergebnissen aus Rattenstudien gezeigt. 

Es wird angenommen, dass der präfrontale Kortex (PFC) eine inhibitorische Kontrolle ausübt, die es 

den Individuen erlaubt, nur bedeutungsvolle Reize zu beachten, und so zielgerichtetes Verhalten zu 

vermitteln (Asplund et al., 2010; Ridderinkhof et al., 2004). Bei GTs findet eine cholinerge 

Neuromodulation im PFC statt, welche die Aufmerksamkeitskontrolle moduliert (Paolone et al., 2013; 

Sarter & Phillips, 2018). Paolone et al. (2013) zeigten eine geringe cholinerge Modulation in STs. Dies 

weist darauf hin, dass die Kapazität für cholinerge Neuromodulation in STs durch neuronale 

Cholinrezeptoren (CHT) begrenzt ist, da diese nicht auf eine Zunahme der neuronalen Aktivität 

reagieren. Zudem weisen STs im Vergleich zu GTs ein relativ geringes Maß kognitiver Kontrollfähigkeit 

auf, wobei STs im Vergleich zu GTs bei einer Aufmerksamkeitsaufgabe (engl. αSustained Attention Task-

{!¢ά) niedrigere und instabilere Trefferquoten aufweisen. Paolone et al. (2013) fanden zwar keine 
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Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die absolute ACh-Freisetzung, aber sie stellten fest, 

dass die mit der SAT-Leistung verbundene erhöhte ACh-Freisetzung bei GTs höher war (Paolone et al., 

2013). Unterstützend zu dieser Studie berichten Kim et al. (2016), dass STs sich schneller ablenken 

lassen, was wiederum für eine schlechte Aufmerksamkeitssteuerung spricht (Kim et al., 2016). 

Im Gegensatz dazu vermitteln die subkortikalen Strukturen eher Emotionen wie Belohnung und Angst 

(Baxter & Murray 2002; Shin & Liberzon, 2010). Das Verhalten, das bei ST festzustellen ist, ist dass 

diese nicht nur mit dem Hinweissignal interagieren, sondern sogar daran arbeiten, diese Hinweise auch 

ohne Belohnung zu erreichen (Sarter & Phillips, 2018). Das weist auf eine eher subkortikal gesteuerte 

bottom-up Kontrolle hin (Sarter & Phillips, 2018), insbesondere die Aktivität des mesolimbischen DA-

Systems, die bei den STs erhöht ist (Flagel et al., 2007; Flagel et al., 2011; Haight et al., 2017; Sarter & 

Phillips, 2018). Das frontale DA-System von GTs reagiert im Gegensatz zu STs nicht auf Drogenstimuli 

und unterstützt daher kein auf Stimuli ausgerichtetes Verhalten (Sarter & Phillips, 2018). ST und GT 

zeigen nicht nur unterschiedliche Profile in der DA-Freisetzung, sondern sind durch unterschiedliche 

Aktivitätsmuster des Nucleus Accumbens (NAc) gekennzeichnet (Gillis & Morrison, 2019). Außerdem 

zeigen ST eine reduzierte Tyrosinhydroxylase-mRNA-Expression im ventralen tegmentalen Areal (VTA), 

begleitet von einer reduzierten D2-mRNA-Expression im NAc (Flagel et al., 2007). Darüber hinaus 

zeigen ST erhöhte DA- und 3,4-Dihydroxyphenylessigsäure (DOPAC)-Gewebespiegel im NAc (Tomie et 

al., 2004) und weisen eine höhere DA-Freisetzung im NAc auf, wenn sie während des PCA-Trainings 

einem nahrungsbezogenen Hinweis ausgesetzt sind (Flagel et al., 2011). Die Ergebnisse der In-situ-

Hybridisierung von DA-Rezeptoren im NAc zeigen eine stärkere Expression von D1-Rezeptor-mRNA in 

STs (Flagel et al., 2007). Diese Befunde belegen, dass das ST-Verhalten über ventral-striatal-phasische 

DA-Reaktionen vermittelt wird (Flagel et al., 2011; Saunders & Robinson, 2012).  

Anreizsalienz wird durch mesokortikolimbische Gehirnsysteme vermittelt (Berridge, 2007; Robinson 

und Berridge, 1993). Der erhöhte Corticosteronspiegel bei ST deutet darauf hin, dass die Aktivität der 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HPA)-Achse an der Attribution von Anreizsalienz beteiligt 

ist (Flagel et al. 2009). Die Verringerung der Aktivität der HPA-Achse durch positive 

Umgebungseinflüsse bzw. Anreicherung bietet jedoch die Möglichkeit einer Verringerung der 

Anreizsalienz für belohnungsbezogene Signale. Das erklärt die Verringerung des ST-Verhaltens nach 

Anreicherung (Beckmann und Brado, 2012). Dies wird auch durch andere Studien bestätigt, die zeigen, 

dass ST nach Anreicherung erhöhte Corticosteronspiegel (Flagel et al., 2009; Tomie et al., 2004) und 

niedrigere basale Corticosteronspiegel aufweisen (Stairs and Brado, 2009). Eine weitere Struktur 

neben der HPA-Achse, die häufig im Zusammenhang mit ST und GT diskutiert wird, sind die DA-

Mechanismen innerhalb der mesokortikolimbischen Bahnen, die ebenfalls durch Umgebungseinflüsse 
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verändert werden können. So erhöht die Anreicherung einerseits die Gesamtproteinexpression des 

Dopamintransporters (DAT) im NAc (Zakharova et al., 2009) und führt zu einer erhöhten 

drogeninduzierten DA-Synthese und einem erhöhten DA-Stoffwechsel im NAc und im Striatum 

(Bowling et al. 1993; Zhu et al., 2004). Andererseits wird die DAT-Bindung im Striatum, DAT-mRNA pro 

DA-Neuron auf Zellebene (Bezard et al., 2003) verringert. Des Weiteren, gibt es Hinweise auf eine 

geringere DA-Aufnahme im medialen PFC (Zhu et al., 2004), zu einer verringerten DAT-Funktion und 

Zelloberflächenexpression im präfrontalen Kortex ohne Veränderung der DA-Transporter Bindung 

(Zhu et al., 2005) und zu einer verringerten D1-Rezeptorexpression im PFC (Del Arco A et al., 2007). 

Neben DA und ACh wird die glutamergische Signalübertragung innerhalb des mesokortikolimbischen 

Weges auch durch Umgebungseinflüsse beeinflusst (Melendez RI et al. 2004). Eine 

Umgebungsanreicherung verursacht einen erhöhten mGluR2-vermittelten glutamergischen Tonus im 

PFC (Melendez RI et al. 2004) und angereicherte Ratten zeigen im Vergleich zu isolierten  Ratten 

eine erhöhte drogeninduzierte Glutamatfreisetzung im NAc (Rahman & Brado, 2008). Diese Ergebnisse 

zeigen, wie komplex die Mechanismen sind und welche Vielfalt an genetischen und umweltbedingten 

Faktoren das Gleichgewicht der neurobiologischen Mechanismen, die dem ST und GT zugrunde liegen, 

verändern und beeinflussen können.  

In diesem Kapitel wurde aufgezeigt, dass mit dem Sign- und Goal-Verhalten individuelle Unterschiede in 

der Empfindlichkeit gegenüber dem CS gemessen werden kann (Flagel et al., 2009; Robinson & Flagel, 

2009). Dieses subjektabhängige Verhalten steht im Zusammenhang mit anderen Verhaltensmerkmalen 

(Flagel et al., 2009, 2010; Flagel & Robinson, 2017; Kim et al., 2016; Lovic et al., 2011; Meyer et al., 

2012; Saunders & Robinson, 2011, 2013; Tomie et al., 2008; Paolone et al., 2013; Yager und Robinson, 

2010). Neben der Beeinflussung dieses Phänotyps durch Umgebungseinflüsse kann anhand der 

Eröterung der neuronalen Mechanismen aufgezeigt werden, dass das Sign- und Goal-Verhalten auf 

grundlegende Gehirnfunktionen basiert (Flagel et al., 2007; Flagel et al., 2011; Haight et al., 2017; Sarter 

& Phillips, 2018; Palone et al., 2013). Bisher existieren noch keine Studien über den affektiven Zustand 

der Individuen, während der Ausführung dieser PCA-Aufgabe. Im Folgenden Kapitel werden die 

Ultraschallvokalisationen erläutert, die es erlauben, den Affektzustand zu ermitteln. 

 

II. Ultraschallvokalisation 

Nagetiere verfügen über die Fähigkeit, Rufe im Ultraschallbereich auszusenden, die aufgrund ihrer 

Frequenz über 20-kHz nicht von Menschen wahrgenommen werden können. Ultraschallvokalisation 

(USV) ist ein hochsensibler Marker, um das Verhalten von Nagetieren zu testen. Auf diese Weise 

können die positiven und negativen Affekte, sowie ihre Reaktion auf soziale Reize analysiert werden 
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(Wöhr & Schwarting, 2013). Dabei ist jedoch zu beachten, dass das Auftreten der verschiedenen USV-

Klassen nicht nur stark vom Geschlecht und Alter der Tiere abhängt (Portfors & Perkel, 2014; Wöhr & 

Schwarting, 2013), sondern auch von den physischen oder psychischen Anforderungen der Umgebung 

(Brudzynski, 2013; Wöhr & Schwarting, 2013). Diese Rufe können unter anderem verwendet werden, 

um Kommunikationsdefizite bei psychische Störungen zu messen (Wöhr & Schwarting, 2013). Bislang 

wurden bei Ratten drei verschiedene Klassen von USV-Emissionen nachgewiesen: isolationsinduziert, 

interaktionsinduziert und angstinduziert (Wöhr & Schwarting, 2013).  

Der isolationsbedingte USV-Ruf ist das Ergebnis eines negativen Gefühlszustands und wird auch als 

άPfeifen in der Einsamkeit" oder "Notruf" bezeichnet (Wöhr et al., 2008). Diese Rufe der Jungtiere 

treten auf, wenn sie von ihrer Mutter zurückgelassen oder getrennt werden. Dieser isolationsbedingte 

USV-Kommunikationsbereich bei Rattenwelpen, der aus einer Notlage resultiert, kann im Bereich von 

~40 kHz gemessen werden (Ehret, 1987; Ehret & Haak, 1981; Sewell, 1970; Wöhr et al., 2008). 

Basierend auf ihrer Frequenz können USV der erwachsenen Tiere in 22- und 50-kHz-USV unterteilt 

werden (Brudzynski, 2013, 2021; Portfors, 2007; Wöhr & Schwarting, 2013). Beide haben eine 

kommunikative Funktion (Seffer et al., 2014; Wöhr, 2018; Wöhr & Schwarting, 2007) und es wird 

angenommen, dass sie den motivationalen und affektiven Zustand des Individuums widerspiegeln 

(Burgdorf et al., 2020; Brudzynski,  2013, 2021; Knutson et al., 2002; Wöhr,  2018; Wöhr & Schwarting,  

2013). Im Gegensatz zu den Jungtieren stoßen erwachsene Ratten mit Frequenzen um 23-28 kHz 

sogenannte "Alarmrufe" aus (Brudzynski, 2013; Covington & Miczek, 2003; Litvin et al., 2007; Wöhr & 

Schwarting 2007, 2013). Während 22-kHz Rufe typisch für aversive Situationen sind (Knapp & 

Pohorecky, 1995; Sales, 1972; Van der Poel et al., 1989), wie z. B. Furcht und Angst (Wöhr et al., 2005; 

Borta et al., 2006), werden 50-kHz Rufe in appetitiven Situationen wie bei der Paarung (Burgdorf et al., 

2008), beim Spielen (Knutson et al., 1998) oder nach Verabreichung von Psychostimulanzien 

(Engelhardt et al., 2017) ausgestoßen. Diese wǳŦŜ ǎƛƴŘ ŀǳŎƘ ŀƭǎ αwŀǘǘŜƴƭŀŎƘŜƴά bekannt, werden durch 

die Interaktion ausgelöst und weisen auf einen positiven affektiven Zustand hin (Seffer et al., 2014). 

Zudem können diese aber auch kommunikative Funktionen haben (Seffer et al., 2015). Sie können auch 

durch die Erwartung einer Belohnung oder eines belohnungsbezogenen Hinweises ausgelöst werden 

und spiegeln das Verlangen wider (Burgdorf et al., 2000; Brenes & Schwarting, 2014, 2015; Knutson et 

al., 1998; Panksepp & Burgdorf, 2000, 2003;). Die Messung dieser Rufe kann dabei helfen, einen 

Einblick sowohl in den aktuellen emotionalen Zustand einer Ratte, als auch in chrakteristische 

Eigenschaften der Tiere zu gewinnen (Ahrens et al., 2013; Taracha et al., 2012), da diese Rufe 

interindividuell sehr variabel, jedoch intraindividuell stabil sind (Schwarting et al., 2007).  
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i. 50-kHz USV Subtypen 

Während die aversiven 22-kHz Rufe flache, circa 300-3000 msec lange Rufe sind, können 50-kHz Rufe 

mit einer Rufdauer bei 20-100 msec je nach Charakteristik in Subtypen aufgeteilt werden (Wöhr & 

Schwarting, 2012, 2013). Basierend auf strukturellen und akustischen Eigenschaften hat Wright et al. 

(2010) eine detaillierte Klassifizierung in 14 Kategorien vorgestellt. Im Gegensatz zu dieser detaillierten 

Klassifikation werden oft die 50-kHz Subtypen auch in vier Kategorien klassifiziert, den sogenannten 

flachen nicht-frequenzmoduliertŜƴ όŜƴƎƭΦ αCƭŀǘάύ wǳŦŜƴ ǳƴŘ ŦǊŜǉǳŜƴȊƳƻŘǳƭƛŜǊǘŜƴ όCaύ рл-kHz USV. Die 

FM lassen sich in α{ǘŜǇά-Rufe (stufige) mit mehr als 5-kHz Unterschied zwischen direkt 

aufeinanderfolgenden Rufen, α¢Ǌƛƭƭά-Rufe mit ein oder mehreren Kurven ǳƴŘ αaƛȄŜŘά-Rufe gemischt 

auftretende Rufe unterteilen (Engelhardt et al., 2017; Kisko et al., 2018, 2020; Pereira et al., 2014; 

Wöhr et al., 2015). Dies ist in Abbildung 2 dargestellt. Es wird vermutet, dass bestimmte Ruftypen mit 

bestimmten Verhaltensmustern assoziiert werden können (Burgdorf et al., 2008; Pereira et al., 2014; 

Wright et al., 2010). Es wird angenommenΣ Řŀǎǎ ŘƛŜ αCƭŀǘά-Rufe zum Wiederherstellen von sozialen 

Kontakten nach Trennung von Artgenossen, dienen (Wöhr et al., 2008; Wright et al., 2010). Zudem 

wurde gezeigt, dass FM 50-kHz USV positiv mit der Paarung und Spielverhalten assoziiert waren 

(Burgdorf et al., 2008) und Individuen in der direkten Interaktion miteinander oder nach 

Administration von PsychostimulanziŜƴ ƘǀƘŜǊŜ α¢Ǌƛƭƭά-Rufe von sich geben, die sich durch ihre kurvige 

Form auszeichnen (Pereira et al., 2014; Wright et al., 2010).  

 

Abbildung 2: Subtypen der 50-kHz Ultraschallvokalisationen. Spektrogramm mit repräsentativen Flat, Step, Trill und Mixed-
Rufe von weiblichen Cacna1c+/+ Ratten während des Sign-und Goal-Paradigmas. (Eigene Illustration) 

 

ii. Neurobiologie der 50-kHz USV 

Das Zusammenspiel mehrerer Bahnen und unterschiedlicher Areale ist für die Weiterleitung 

emotionaler Erregungsreaktionen verantwortlich (Burgdorf et al., 2007; Brudzynski, 2013, 2014; 

Brudzynski et al., 2011; Ikemoto, 2007). Zwei Systeme, die in diesem Zusammenhang oft diskutiert 

werden, sind zum einen das aufsteigende mesolimbisch-cholinerge System durch die Freisetzung von 
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ACh in medio-basalen Zwischen- und Voderhirnregionen, bei negativer aversiver Erregung und 

Emission von 22-kHz Rufen (Brudzynski, 2014; Brudzynski et al., 2011) und zum anderen das 

aufsteigende mesolimbische System, durch die Freisetzung von DA im NAc, bei der Auslösung 

belohnender appetitiver emotionaler Erregung (Burgdorf et al., 2007; Brudzynski, 2013; Ikemoto, 

2007). Zudem wird in Brudzynski (2007, 2021) die Aktivität des mesolimbischen-DAergen Systems als 

das verantwortliche limbische Fundament für die Auslösung von 50-kHz USV debattiert. Darüber 

hinaus haben Studien gezeigt, dass die DA-Aktivität in belohnungsbezogenen Hirnarealen mit 50-kHz 

USV verbunden ist (Burgdorf et al., 2007; Willuhn et al., 2014). Die synaptische Freisetzung von DA in 

der NAc als Ergebnis feuernder VTA-Neuronen (Sombers et al., 2009) steht in direktem Zusammenhang 

mit der Erzeugung eines positiven emotionalen Zustands und der 50-kHz USV Produktion (Brudzynski, 

2013, 2015). Außerdem berichteten Willuhn et al. (2014) über eine phasische DA-Freisetzung im NAc 

als Reaktion auf 50-kHz USV. Mehrere andere Studien belegen, dass die DAerge Signalübertragung 

auch mit der Aussendung von 50-kHz USV bei Ratten verbunden ist (Ahrens et al., 2013; Taracha et al., 

2012; Wöhr & Schwarting, 2013). Außerdem werden hohe Raten von 50-kHz Rufen durch d-

Amphetamin ausgelöst (Engelhardt et al., 2017; Natusch & Schwarting, 2010; Wöhr, 2021). Heal et al. 

(2013) berichten, dass die Verabreichung dieses Psychostimulans zu einer enormen extrazellulären 

Verfügbarkeit von DA führt, und zwar aufgrund eines erhöhten Efflux, einer gehemmten 

Wiederaufnahme und eines verringerten Abbaus. 50-kHz USV verstärken die Aktivität von DA im NAc, 

was die Belohnungsverarbeitung stark beeinflusst (Willuhn et al., 2014). Außerdem führt die Injektion 

von d-Amphetamin nicht nur zu einer übermäßigen Emission von 50-kHz USV (Pereira et al., 2014), 

sondern auch zu einer erhöhten Verfügbarkeit von DA (Heal et al., 2013; Wright et al., 2013). Die 

wichtigste Hirnstruktur, von der diskutiert wird, dass sie an der drogeninduzierten Erzeugung von 50-

kHz USV beteiligt ist, ist die Hülle des NAc (Burgdorf et al., 2001; Brudzynski et al., 2011; Thompson et 

al., 2006). Pereira et al. (2014) berichteten, dass die d-Amphetamin-induzierte Zunahme der 50-kHz 

USV auch mit einer hyperlokomotorischen Aktivität einherging. Zudem führt die Administration von 

Flupentixol, einem DA-Rezeptor Antagonisten, zu geringeren 50-kHz Rufen (Burgdorf et al., 2007). 

Wöhr (2021) erörterte in seiner Übersichtsarbeit, dass alle drei von ihm verabreichten antimanischen 

Medikamente (Lithium, Tamoxifen und Myricitrin) indirekt molekulare Signalübertragungen hemmen 

(Armani et al., 2014; Meotti et al., 2006; Zarate & Manji, 2009), die das DA-System modulieren. Dies 

könnte zu einer Blockierung der DAergen Neurotransmission führen, die zur Unterdrückung der 

medikamenteninduzierten 50-kHZ USV führt (Wöhr et al., 2021). Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, 

dass die 50-kHz Rufe zumindest teilweise durch den mesolimbischen Belohnungsweg, insbesondere 

DAerge Neuronen, reguliert werden. 
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In diesem Kapitel wurde gezeigt, dass die Aufnahme von USV Aufschluss über den affektiven Zustand 

der Ratten gibt (Burgdorf et al., 2020; Brudzynski,  2013, 2021; Knutson et al., 2002; Wöhr,  2018; Wöhr 

& Schwarting,  2013). Dabei deuten die 50-kHz Rufe, die wiederum in Subtypen aufgetilt werden 

können auf einen positiven Affektzustand hin (Engelhardt et al., 2017; Kisko et al., 2018, 2020; Pereira 

et al., 2014; Wöhr et al., 2015). Diese appetitiven Rufe, wie auch das ST- und GT-Verhalten werden 

zum Teil von DAergen Schaltkreisen moduliert (Heal et al., 2013; Pereira et al., 2014; Willuhn et al., 

2014; Wright et al., 2013). Tripi et al. (2017) haben gezeigt, dass sich die USV-Reaktion auf Kokain 

zwischen den Tieren in Abhängigkeit von ihrem Verhalten in der PCA-Aufgabe stark unterscheidet. 

Aufgrund dieser Zusammenhänge und um den affektiven Zustand der Subjekte bei Durchführung der 

PCA-Aufgabe zu untersuchen wurde in Studie 1 die Vokalrate der Individuen während des Paradigmas 

aufgenommen. Veränderungen des Affektzustandes und die Performance in Belohnungsaufgaben 

stehen im engen Zusammenhang zu psychischen Störungen (Dao et al., 2010; Green et al., 2010; Heyes 

et al., 2015; Lancaster, 2014). Die Kentnisse aus diesen Konzepten und Erforschung des Verhaltens und 

der grundlegenden Mechnismen kann helfen Risikofaktoren der Störungen und ihre Komorbidität zu 

verstehen. Im folgenden Kapitel wird daher auf psychische Störungen eingegengen. 

 

III. Psychische Störungen 

Psychische Störungen lassen sich unterteilen in affektive Stimmungsstörungen, wie depressive 

Störungen όŜƴƎƭΦ αƳŀƧƻǊ ŘŜǇǊŜǎǎƛǾŜ ŘƛǎƻǊŘŜǊάΤ a55ύ, bipolare Störungen όŜƴƎƭΦ αōƛǇƻƭŀǊ ŘƛǎƻǊŘŜǊάΤ .5ύ 

und Entwicklungsstörungen des Nervensystems wie Autismus-Spektrum-Störungen όŜƴƎƭΦ αŀǳǘƛǎƳ 

ǎǇŜŎǘǊǳƳ ŘƛǎƻǊŘŜǊάΤ !{5ύ oder Schizophrenie (SCZ) (Dao et al., 2010; DSM-5; Ferreira et al., 2008; 

Green et al., 2010; Moskvina et al., 2009; Nyegaard et al., 2010; Ripke et al., 2011, 2014; Sklar et al., 

2008; Splawski et al., 2005, 2004; Witt et al., 2014). Stimmung ist definiert als ein innerlich 

durchdringender und anhaltender Gefühlston, der sich auf fast alle Aspekte des Verhaltens einer 

Person in der Außenwelt auswirkt (Amado-Boccara et al., 1993). Stimmungsstörungen oder affektive 

Störungen werden durch ausgeprägte Störungen der Emotionen beschrieben, schwere Tiefpunkte, die 

als Depression bezeichnet werden, oder Höhepunkte, die als Hypomanie oder Manie bezeichnet 

werden (DSM-5; ICD-10; Sekhon & Gupta, 2021). Diese betreffen weltweit eine große Anzahl von 

Menschen. Studien, die in den letzten zwei Jahrzehnten Daten erhoben haben, zeigen, dass die 

Prävalenz zwischen 14 % (Alonso et al., 2004) und 21 % (Kessler et al., 2005) liegt, was darauf hindeutet, 

dass eine von sechs Personen an einer schweren MDD oder einer BD leiden wird. Frauen haben eine 

fast doppelt so hohe Prävalenzrate wie Männer (Rakofsky & Rapaport, 2018; Richards, 2011), während 
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Männer häufiger an ASD und SCZ erkranken (Abel et al., 2010; Eaton et al., 2012; Halladay et al., 2015; 

Steel et al., 2014). 

Die Ätiologie ist jedoch nach wie vor nur unzureichend erforscht. Es wird diskutiert, dass die 

Kombination bestimmter Umweltbedingungen mit dem Vorhandensein von Risikogenen zum 

Ausbruch bzw. Auftreten dieser Störungen führt. Obwohl die neurobiologischen Korrelate, die die 

Gehirnstruktur und -funktion beeinflussen, noch unklar sind, deutet die hohe Erblichkeit auf einen 

starken genetischen Einfluss hin. Die Erblichkeit von MDD wird auf etwa 40-50 % geschätzt, für BD auf 

60-85 % , bei SCZ liegt diese bei 80-85 % und bei ASD sogar bei 90 % (Cannon et al., 1998; Cardno & 

Gottesman, 2000; Kendler & Prescott, 1999; Kieseppä et al., 2004; McGuffin et al., 1996, 2003; Sandin 

et al., 2017; Smoller & Finn, 2003; Sullivan et al., 2000). Nach der Diagnose wird nur ein kleiner 

Prozentsatz der Betroffenen erfolgreich geheilt, ohne dass es zu einem Rückfall kommt (Conradi et al., 

2017; Ferrari et al., 2016; Lambert et al., 2010; Möller et al., 2011). Der Ausbruch dieser Störungen 

schränkt die Lebensqualität der betroffenen Menschen enorm ein. Ihre Existenz führt nicht nur zu 

einem großen Leidensdruck für die Betroffenen selbst, sondern auch für das soziale Umfeld (Simon, 

2003). Neben der hohen wirtschaftlichen und finanziellen Belastung durch Faktoren wie 

Arbeitslosigkeit (Fajutrao et al., 2009), Produktivitätsverlust (Goldberg & Ernst, 2002) oder Kosten für 

das Gesundheitswesen (Simon, 2003) sind auch die Unabhängigkeit, die psychische Stabilität und die 

sozialen Beziehungen bzw. das Funktionieren (Harvey, 2014; Simon, 2003) von Belangen. In extremen 

Fällen kann die verminderte Erfahrung des Wohlbefindens der Patienten (Parker et al., 2018) sogar zu 

Selbstmord führen (Chesney et al., 2014; McGrath et al., 2008; Otte et al., 2016).  

In Anbetracht der Tatsache, dass Stimmungsstörungen und andere psychische Störungen einen so 

großen Prozentsatz der Weltbevölkerung betreffen, ist es erstaunlich, dass die dahinterstehenden 

Mechanismen noch immer nicht vollständig aufgeklärt sind. Das liegt daran, dass es sich um recht 

komplexe Krankheiten handelt, die nicht nur durch einen einzigen genetischen Locus verursacht 

werden. Der Ausbruch der Krankheit ist das Ergebnis des Zusammenspiels mehrerer genetischer und 

umweltbedingter Mechanismen (Uitterlinden, 2016). Die Unklarheit über die Ätiologie schränkt auch 

die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden ein. Die meisten der bisherigen Behandlungen zielen 

eher auf die Symptome als auf die pathophysiologischen Ursachen ab (Bhat et al., 2012). Dies ist auch 

einer der Hauptgründe für die oben erwähnten hohen Rückfallquoten der Störungen. 

Angesichts der hohen Prävalenz und des immensen Leidens auf der einen Seite und des mangelnden 

Wissens über die Ätiologie auf der anderen Seite wird deutlich, wie wichtig die Forschung auf diesem 

Gebiet ist. Die häufigen Überschneidungen in den Störungsbildern wie auch die Komorbidität (Steel et 

al., 2014) deuten auf gemeinsame grundlegende Mechanismen hin. Eines der Gene, das immer wieder 
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im Zusammenhang mit affektiven Störungen, aber auch mit ASD und SCZ genannt wird, ist CACNA1C 

(Dao et al., 2010; Green et al., 2010; Heyes et al., 2015). Die vorliegende Arbeit wird sich auf dieses 

Gen konzentrieren. 

 

i. CACNA1C 

Im Gegensatz zu MDD, BD, SCZ und ASD (Bhat et al., 2012; Dao et al., 2010; Ferreira et al., 2008; Green 

et al., 2010; Heyes et al., 2015; Li et al., 2015; Ripke et al., 2014; Schizophrenia Psychiatric Genome-

Wide Association Study (GWAS) Consortium, 2011) wird eine Verstärkung der Genaktivität der 

CACNA1C-Mutation mit der Entwicklung vom Timothy-Syndrom (TS), welches sich durch ähnliche 

Symptome wie ASD auszeichnet, assoziiert (Liao & Soong, 2010; Splawski et al., 2004, 2005). Bei MDD, 

BD SCZ und ASD stehen vor allem Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in CACNA1C im Mittelpunkt 

der genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) (Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide Association 

Study (GWAS) Consortium, 2011). Bei Menschen befindet sich das CACNA1C-Gen auf Chromosom 

12p13.33 und kodiert für die 1c h -Untereinheit des L-Typ spannungsgesteuerten Kalziumkanals (LTCC) 

CaV1.2 (Bhat et al., 2012; Heyes et al., 2015). Neben Cav1.2 gibt es drei weitere LTCC, Cav1.1, Cav1.3 

und Cav1.4 (Caterall, 2011). CaV1.2 macht jedoch etwa 80 % und damit die Mehrheit aller L-Typ-

Kalziumkanäle im Säugetiergehirn aus (Sinnegger-Brauns et al., 2009). Es wird vor allem in neuronalen 

Zellkörpern und proximalen Dendriten exprimiert, wobei die höchste Expression im Hippocampus, 

Kortex und Kleinhirn zu beobachten ist (Obermair et al., 2008; Schlick et al., 2010; Sinnegger-Brauns et 

al., 2009; Splawski et al., 2004). Neben dem zentralen Nervensystem (ZNS) sind diese Proteinkanäle 

auch in Herzgewebe, glatten Muskeln und endokrinen Zellen zu finden (Casamassima et al., 2010; 

Catterall, 2011; Striessnig et al., 2014). Der Ionenkanal besteht aus vier Untereinheiten, wobei jede 

Untereinheit von einem anderen Gen kodiert wird (Bhat et al., 2012). Die beiden Transmembran-

UntereƛƴƘŜƛǘŜƴ ʰмŎ ǳƴŘ ʰнʵ ǿŜǊŘŜƴ Ǿƻƴ CACNA1C bzw. CACNA2D1-3 kodiert. Die genetische 

Information des inǘǊŀȊŜƭƭǳƭŅǊŜƴ ʲ-Teils liegt auf dem CACNBI-4-Gen und die des Calmodulin-Teils auf 

dem CaM-Gen. ²ŅƘǊŜƴŘ ʰнʵΣ ʲ ǳƴŘ /ŀƭƳƻŘǳƭƛƴ an der Regulierung der Expression und der 

Modulation der allgemeinen Eigenschaften des Kanals beteiligt sind, hängen die funktionellen 

Eigenschaften von der hмŎ-Untereinheit ab, die aus 24 Transmembransegmenten aufgebaut ist. Diese 

bilden eine Pore, durch die Ionen in die Zelle gelangen können (Bhat et al., 2012; Catterall, 2011; Heyes 

et al., 2015). Dieser Kanal dient als wichtiger Transduktor des Membranpotenzials an der 

Zelloberfläche in lokale intrazelluläre Ca2+-Transienten und vermittelt die Depolarisierung der 

Zellmembran. Durch die Erhöhung der Membrandurchlässigkeit für den Einstrom von Ca2+-Ionen und 

die Modulation der neuronalen Erregung werden viele verschiedene physiologische Ereignisse 
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ausgelöst (Sinneger-Brauns et al., 2009; Zamponi, 2016). Dies reguliert viele nachgeschaltete Pfade wie 

die Genexpression, die Neurogenese und beeinflusst die synaptische Plastizität (Ghosh et al., 1994; Lee 

et al., 2016; Zamponi et al., 2016; Zuccotti et al., 2011). Eine Veränderung in diesem Gen führt zu einem 

Ungleichgewicht der Cav1.2-Expression. Studien an Mäusen haben gezeigt, dass dieses 

Ungleichgewicht zu Herzversagen führen kann, insbesondere bei homozygoten Cacna1c-

DŜƴŘŜŀƪǘƛǾƛŜǊǳƴƎ όŜƴƎƭΦ αƪƴƻŎƪ ƻǳǘάύ, wobei die Tiere das Embryonalstadium nicht überleben 

(Striessnig et al., 2014). Im ZNS wird es als Auslöser für den Phänotyp bestimmter neuropsychiatrischer 

Störungen angesehen, unter anderem für Stimmungsstörungen (Ferraira et al., 2008; Green et al., 

2010; Striessnig et al., 2014). Es wird angenommen, dass die bei MDD und BD beobachteten 

Phänotypen wie Depression durch PFC-Amygdala-Hippocampus-Strukturen vermittelt werden (Erk et 

al., 2010, 2014; Kabir et al., 2016). Strukturelle und funktionelle Veränderungen sind hier mit dem 

rs1006737-Allel assoziiert (Dietsche et al., 2014; Perrier et al., 2011; Wang et al., 2011), welches das 

CACNA1C-Risikoallel mit MDD und BD in Verbindung bringt (Mallas et al., 2016). Außerdem ist die 

Reaktivität der HPA-Achse eng mit Stimmungsstörungen verbunden, da diese durch die LTCCs reguliert 

wird (Gunnar et al., 2009; Karst et al., 2002). Darüber hinaus wurde das CACNA1C-Gen mit Alterationen 

in der Sprachentwicklung und -funktion in Verbindung gebracht (Casamassima et al., 2010; Splawski et 

al., 2004), welche ebenfalls ein zentrales Symptom bei Stimmungsstörungen sind. Dennoch sind die 

tatsächlichen direkten Auswirkungen von Veränderungen im Gen noch nicht klar. Dies liegt vor allem 

daran, dass SNPs wie rs1006737 Teil eines nicht-kodierenden Abschnitts des Gens sind und daher ein 

direkter Einfluss auf strukturelle und funktionelle Aspekte des Cav1.2-Kanals ausgeschlossen werden 

kann. Es wird jedoch vermutet, dass es sich um einen Teil des Gens handelt, der an der Transkription 

beteiligt ist und daher die Genexpression beeinflusst (Kabir et al., 2017a). Diese Idee wird auch durch 

Befunde gestützt, die über eine verminderte Expression von CACNA1C im Gehirn von Patienten mit 

neuropsychologischen Störungen berichten (Eckart et al., 2016; Gershon et al., 2014; Roussos et al., 

2014). In weiteren Studien wurde berichtet, dass das Risiko-Allel rs1006737 mit einer erhöhten grauen 

Substanz im präfrontalen und anterior-cingulären Kortex (Kempton et al., 2009; Wang et al., 2011) und 

einer höheren Dichte der grauen Substanz in der Amygdala und im Hypothalamus (Perrier et al., 2011) 

verbunden ist.  

Soziales Verhalten und Kommunikation sind ein schwerwiegendes Merkmal, welche bei 

Stimmungsstörungen beeinträchtigt sind (Bai et al., 2019; Cattane et al., 2018; DiLalla et al., 2017; 

Hirschfeld et al., 2000; O'Donovan & Owen, 2016; Sanchez-Moreno et al., 2009). Über den direkten 

Einfluss des Cav1.2-Expressionsniveaus auf den Phänotyp, den wir bei Stimmungsstörungen sehen, ist 

wenig bekannt. Die Verwendung von Tiermodellen ist ein elementarer Vorteil, da sie gezielt 

manipuliert werden können, um ihren Einfluss auf das Verhalten besser zu untersuchen und zu 
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ergründen. Miro et al. (2012) und Lee et al. (2012) haben gezeigt, dass Knock-outs dieses Gens in 

Nagetiermodellen Phänotypen zeigen, die für den Menschen relevant sind. Untersuchungen (Ferraira 

et al., 2008; Green et al., 2010) zeigen, dass dieses Gen sowohl in klinischen Populationen als auch in 

Nagetiermodellen mit affektiven Störungen in Verbindung steht. 

 

ii. Cacna1c-Tiermodelle und Verhaltensveränderungen 

Da die DNA-Sequenz von Nagetieren zu 80-90 % ortholog zum Menschen ist (Mogil et al., 2019), sind 

Nagetiere ein kompatibler Kandidat für die Forschung. Die Nutzung eines Tiermodells ist notwendig, 

da es für die Kontrolle von Menschen höhere ethische Beschränkungen gibt und umgebungsbedingte 

Faktoren, die neben der genetischen Variation eine große Rolle beim Ausbruch der Krankheit spielen. 

Dies kann in Nagetiermodellen kontrolliert werden, da diese unter den gleichen Bedingungen gehalten 

werden. Die homozygote Ablation des Cacna1c-Gens ist tödlich (Seisenberger et al., 2000). Daher 

basieren die meisten aktuellen Erkenntnisse in Tiermodellen entweder auf heterozygoter Ablation 

(Cacna1c+/-; Braun et al., 2018, 2019; Kisko et al., 2018, 2020) oder auf regionalspezifischen Ablationen 

im Gehirn (Jeon et al., 2010; Kabir et al., 2017a). In heterozygoten Cacna1c+/- Nagetiermodellen ist die 

Expression von Cav1.2 global reduziert (Dao et al., 2010; Lee et al., 2012). Es muss darauf hingewiesen 

werden, dass die Ergebnisse jedoch recht widersprüchlich sind, was die Komplexität dieser Störungen 

zeigt. Nichtsdestotrotz ist die Validität dieser Modelle sehr hoch, da die beobachteten Phänotypen 

denen beim Menschen entsprechen (Kabir et al., 2016; Moon et al., 2018).  

Funktionsstörungen des Hippocampus werden mit der Pathogenese von Gemütskrankheiten und 

Schizophrenie in Verbindung gebracht und könnten für die emotionale Instabilität und die 

Gedächtnisstörungen im Hippocampus, die bei beiden Krankheiten beobachtet werden, von 

Bedeutung sein (Bhat et al., 2012; Small et al., 2011). Die bedingte Deletion von Cacna1c im 

Hippocampus und im Kortex führt zu Hippocampus-abhängigen Verhaltensänderungen, wie z. B. einer 

Beeinträchtigung des räumlichen Gedächtnisses im Morris-Wasserlabyrinth-Test (Moosmang et al., 

2005). Im Gegensatz dazu fand White et al. (2008) nicht einen solchen Effekt im Morris-

Wasserlabyrinth, aber berichtet von kognitiven Defiziten im räumlichen Lernen. Dies wurde von 

weiteren Studien bestätigt, die zeigten, dass eine Deletion von Cacna1c im Vorderhirn von Mäusen 

eine Veränderung im räumlichen Lernen (Dedic et al., 2018; Kabir et al., 2017b; Moosmang et al., 

2005), in sozialen Präferenzaufgaben (Dedic et al., 2018; Kabir et al., 2017a) und im Umkehrlernen 

(Dedic et al., 2018) aufweist. Auch heterozygote Ratten zeigten Beeinträchtigungen beim 

Umkehrlernen (Sykes et al., 2019). Andererseits zeigten Studien an heterozygoten Ratten keinen Effekt 
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bei der sozialen Präferenzaufgabe (Bader et al., 2011; Dedic et al., 2018) und sogar bessere Leistungen 

bei der Objektwiedererkennung (Zanos et al., 2015). 

Andere Studien belegen, dass haploinsuffiziente Nagetiere eine erhöhte Ängstlichkeit aufweisen 

(Bader et al., 2011; Dao et al., 2010; Lee et al., 2012). Die Amygdala spielt eine zentrale Rolle bei der 

Regulierung von Angst (Moosmang et al., 2005) und bei der allgemeinen Funktion des limbischen 

Systems, die bei neuropsychiatrischen Erkrankungen eine Rolle spielt (Krishnan und Nestler, 2010). Es 

ist bekannt, dass LTCCs die Funktion der Amygdala sowie die von der Amygdala vermittelten 

Verhaltensweisen modulieren (Bauer et al., 2002, Langwieser et al., 2010; Niikura et al., 2004). Mithilfe 

eines konditionalen Knock-out-Mausmodells sowie pharmakologischer Methoden konnte gezeigt 

werden, dass Cav1.2 die relevante genetische LTCC-Isoform im Thalamus-Amygdala-Weg darstellt 

(Langwieser et al., 2010). Weitere Studien mit genetisch veränderte Mäuse weisen auf eine 

entscheidende Rolle der Cav1.2-Kanäle bei der Furchtkonditionierung hin (Busquet et al., 2008). 

Darüber hinaus wurde festgestellt, dass die Konzentration des Cav1.2-Proteins in der Amygdala als 

Reaktion auf die Furchtkonditionierung bei Ratten erhöht ist (Shinnick-Gallagher et al., 2003). Cav1.2-

Kanäle spielen auch eine Rolle beim beobachtenden Furchtlernen, wie die Beeinträchtigung des 

beobachtenden Furchtlernens in einem Mausmodell mit einer selektiven Deletion von Cav1.2-Kanälen 

im anterioren cingulären Kortex zeigt (Jeon et al., 2010). Ein erhöhtes Angstverhalten wird jedoch nur 

bei einem Funktionsverlust von Cav1.2 beobachtet. Bei einem Funktionsgewinn von Cav1.2, wie er beim 

Timothy-Syndrom beim Menschen zu beobachten ist, kommt es bei Nagetieren zu keinen 

Veränderungen (Bader et al., 2011).  

In Bezug auf die Rolle des Cacna1c-Gens bei wirksamen Störungen sind die Ergebnisse noch nicht 

einheitlich. Es wurden nur wenige Studien durchgeführt, die von einem antidepressiven Phänotyp im 

Zusammenhang mit dem Cacna1c-Gen berichten (Dao et al., 2010; Lee et al., 2012). Dao et al. (2010) 

haben gezeigt, dass heterozygote Cacna1c-Mäuse weniger exploratives Verhalten, eine verringerte 

Hyperlokomotion nach d-Amphetamine-Administration und antidepressives Verhalten zeigen. Dabei 

wurde letzteres untersucht, indem die Subjekte zum Schwimmen gezwungen όŜƴƎƭΦ αŦƻǊŎŜŘ ǎǿƛƳ 

ǘŜǎǘάύ ǳƴŘ ƛƴ ŘŜƳ ŘƛŜ Mäuse kurzfristig durch das Aufhängen mit dem Schwanz an eine Stange (engl. 

αǘŀƛƭ ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴ ǘŜǎǘάύ ǳƴŀǳǎǿŜƛŎƘƭƛŎƘŜƳ {ǘǊŜǎǎ ŀǳǎƎŜǎŜǘȊǘ ǿurden. Während eine zuvor 

veröffentlichte Studie von Dao et al. (2010) Hinweise auf einen "belastbaren, 

stimmungsstabilisierenden Phänotyp" bei heterozygoten Cacna1c-Mäusen fand, berichtete eine 

andere Studie von erhöhter Angst im erhöhten-Plus-Labyrinth, aber nicht von solchen 

Verhaltenstendenzen im Offenfeld (Lee et al., 2012). Daher können keine Rückschlüsse auf einen 

spezifischen Phänotyp gezogen werden, der mit Cacna1c assoziiert ist, und es sind weitere 

Untersuchungen erforderlich.  
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iii. 50-kHz USV in Cacna1c-Ratten 

Mit umfangreichen Experimenten wurden Verhaltensänderungen bei Cacna1c-haploinsuffizienten 

Ratten untersucht, z. B. in Bezug auf soziale Interaktion, Spielverhalten und Emission von USV (Kisko 

et al., 2018, 2020; Kircher et al., 2019; Redecker et al., 2019; Wöhr et al., 2021). Die Messung der USV 

kann Aufschluss über Beeinträchtigungen der sozialen Interaktion und Kommunikation geben 

(Silvermann et al., 2010; Wöhr & Scattoni et al., 2013). Defizite in der Kommunikationsfähigkeit 

gehören zu den Kernsymptomen der psychischen Störungen (Bai et al., 2019; Cattane et al., 2018; 

Hirschfeld et al., 2000; Kennedy & Adolphs, 2012). Frühere Ergebnisse unterstützen dies, da Cacna1c-

haploinsuffiziente Weibchen während direkter wechselseitiger sozialer Interaktion weniger 50-kHz 

USV vokalisieren (Redecker et al., 2019). Andere Befunde mit männlichen Ratten desselben Genotyps 

zeigen ähnliche Ergebnisse, da diese nicht nur eine gerinigere Anzahl an Rufen während des Rough-

and-Tumble-Spiels ausstießen, sondern sich auch die Rufsubtypen unterschieden. Die Flat- und Mixed-

Rufe waren reduziert (Kisko et al., 2018). Darüber hinaus war auch das soziale Annäherungsverhalten 

an 50-kHz USV während des Playback-Paradigmas bei haploinsuffizienten Ratten reduziert (Kisko et al., 

2018, 2020). Dieser auffällige Effekt auf die Emission von 50-kHz USV wurde jedoch bei Weibchen im 

{ǇƛŜƭǾŜǊƘŀƭǘŜƴ όŜƴƎƭΦ αǊƻǳƎƘ-and-tumble-Ǉƭŀȅάύ nicht festgestellt (Kisko et al., 2020, 2021). Dennoch 

stießen die Weibchen im Vergleich zu den Kontrolltieren mehr Step-Rufe aus. Die höhere Anzahl von 

Rufen während dieses Spielverhaltens bei den Weibchen ging mit einer verstärkten 

Hypermaskulinisierung während des Spieles bei den haplonisuffizienten Weibchen einher. Dies deutet 

auf Geschlechtsunterschiede in der Cacna1c-Haploinsuffizienz hin (Wöhr et al., 2021). 

In Studie 2 der vorliegenden Arbeit wurde ein Cacna1c-Rattenmodell verwendet, um die Auswirkungen 

des Gens auf das Sign-und Goal-Verhalten und den Affektzustand mithilfe der Messung von USV 

während der Performance zu untersuchen. Da in gewissem Maße von einem neurobiologischen 

Zusammenhang zwischen allen drei Parametern ausgegangen wird, wird eine gegenseitige 

Beeinflussung der Korrelate angenommen. Im Hinblick auf die Übertragung auf den Menschen ist das 

Rattenmodell in gewisser Weise vorteilhafter und anwendbarer als das der Maus, da Ratten sehr 

soziale Tiere sind (Ellenbroek & Youn, 2016; Homberg et al., 2017). Daher wurden Ratten verwendet, 

um die zugrunde liegenden neurologischen Schaltkreise auszuarbeiten, die mit der Entwicklung und 

Interaktion bei diesen Störungen in Verbindung stehen. Aufgrund der Erkenntnisse aus humanen 

Studien, dass Frauen stärker von affektiven Störungen betroffen sind (Takeuchi et al., 2018; Witt et al., 

2014) und des Wissens über Geschlechtsunterschiede aufgrund der Cacna1c-Haploinsuffizienz (Braun 

et al., 2018; Kisko et al., 2020; Redecker et al., 2019), wurden ausschließlich weibliche Subjekte in 

diesem Dissertationsprojekt untersucht.   
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IV. Studiendesign 

Ein transgenes Cacna1c-Rattenmodell basierend auf dem Sprague-Dawley-Rattenstamm, das mit Hilfe 

der Zinkfingernuklease-Technologie erzeugt wurde (für eine Übersicht siehe: Geurts et al., 2009), 

wurde verwendet, um heterozygote Cacna1c+/- Ratten zu züchten. Die Cacna1c-Deletion bei den 

Basenpaaren 460649-460652 bp des Genoms verursachen eine Reduktion von 50 % der mRNA, die zu 

einem globalen Verlust von Cav1.2 führt, wird dann durch die Verpaarung heterozygoter Cacna1c-

Männchen mit wildtyp Weibchen von Charles River übertragen (Kisko et al., 2018, 2020). Demnach 

weisen die heterozygoten Cacna1c+/- Nachkommen, im Vergleich zu ihren Cacna1c+/+ 

Wurfgeschwistern, eine 50 %-ige Verringerung des Cav1.2-Proteinspiegels im Gehirn auf (Kisko et al., 

2018).  Die Tiere wurden in der Philipps-Universität Marburg gezüchtet.  

Substantiell ist, dass Veränderungen des Cacna1c-Gens bisher fast ausschließlich bei männlichen 

Tieren untersucht wurden sind (Bader et al., 2011; Dedic et al., 2018; Kabir et al., 2017a; Terrillion et 

al., 2017), was zu einem geschlechtsspezifischen Verzerrungseffekt führen kann (Beery & Zucker, 

2011). Studien haben gezeigt, dass weibliche Individuen stärker von Veränderungen in dem Cacna1c 

bzw. CACNA1C-Gen betroffen sind (Braun et al., 2018; Kisko et al., 2020; Redecker et al., 2019; 

Takeuchi et al., 2018; Witt et al., 2014). In dieser Studie wurden ausschließlich 34 weibliche Cacna1c+/- 

und 38 Cacna1c+/+ Wurfgeschwister getestet. 

Für die Bestimmung des Genotyps der Nachkommen wurden zwischen dem postnatalen Tag (PND, 

engl. αpostnatal dayάύ п ǳƴŘ 6 circa ~0.3 cm Schwanzbiopsie entnommen. Die Probenaufbereitung für 

die DNA-Isolation erfolgte mit dem Qiagen DNAeasy Blood & Tissue Kit (Hilden, Deutschland). Die 

Proben wurden zur Kollaboration nach Mannheim für die Genotypisierung versandt. Die verwendeten 

Primer für die Genotypisierung sind GCTGCTGAGCCTTTTATTGG (Cacna1c Cel-1 Forward) und 

CCTCCTGGATAGCTGCTGAC (Cacna1c Cel-1 Reverse). Die Individuen werden direkt bei der Entnahme 

an den Pfoten tätowiert für die spätere Identifikation. Ab dem PND 21 werden die Jungtiere von der 

Mutter getrennt und in Gruppen von 4-6 Geschlechter-getrennten, Genotyp-gemischten Polycarbonat 

Makrolon Typ IV Käfigen gehalten. Um Stress bei den Experimentaltieren zu vermeiden, wurde mit 

allen Tieren vor Beginn der Experimente eine dreitägige Handling-Prozedur durchgeführt. Darauf 

folgte die Testdurchführung. 

Zwischen PND 40 und 45 wurde die Ratten für ein allgemeines Screening des Spontanverhaltens im 

Offenfeld an zwei aufeinanderfolgenden Tagen habituiert und getestet. Die Beobachtung der 

Psychomotorik, des Erkundungsverhaltens, der Ängstlichkeit und Risikobereitschaft sowie der 

Aussendung von USV-Rufen könnte Aufschluss über vorprogrammierte Persönlichkeitseigenschaften 
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der Versuchstiere geben und bei einem eventuellen Vergleich der Testergebnisse von Individuen über 

verschiedene Paradigmen hinweg hilfreich sein.  

Zu Beginn der Testung wurden die Tiere an die Futterpellets in ihren Heimkäfigen gewöhnt. Das 

darauffolgende Pretraining und das PCA-Paradigma zur Bestimmung des Sign- und Goal-Verhaltens 

wurden in einer Skinner Box durchgeführt, die einen einziehbaren Hebel, einen Pelletspender, ein 

Mikrofon und eine Kamera enthält. Vor Beginn des PCA-Trainings wird ein Shaping-Phänomen 

eingesetzt, um die gewünschte Reaktion erfolgreich zu verstärken. Während des Shapings, das im 

Folgenden als Pretraining bezeichnet wird, wird Futter aus dem Pelletspender in die 

Konditionierungskammer abgegeben, damit die Individuen die Assoziation zwischen Pelletspender 

und Futter erlernen. Es ist bekannt, dass Futter eine gute Verstärkung für hungrige Tiere ist, da diese 

das Bedürfnis des Wiedereintrittes des Ereignisses verspüren. Den Versuchstieren wurde jedoch kein 

Futter vorenthalten. Es wurden Futterpellets mit Bananengeschmack verwendet. Da alle Subjekte die 

Pellets verzehrten, wurden keine Ratten von der Studie ausgeschlossen. Nach dem Pretraining wurden 

die Tiere an fünf aufeinander folgenden Tagen zwischen PND 45 und 60 der PCA-Aufgabe unterzogen. 

Ein einziehbarer Hebel signalisierte 8 Sek. vorher die bevorstehende Futterausgabe. Es ist zu beachten, 

dass im Gegensatz zur operanten Konditionierung, bei der das Ergebnis von der Reaktion der Ratte 

abhängt, das Ergebnis hier unabhängig von dem Verhalten präsentiert wird. Mit anderen Worten: Das 

Futter wird unabhängig von der Reaktion der Individuen auf den Hebel geliefert. Während des 5-

tägigen PCA-Trainings wurde das Sign- und Goal-Verhalten gemessen. Die Extinktion diente dazu, die 

erlernte Reaktion auszulöschen, d. h. der Reiz wurde nicht mehr mit dem Ergebnis verknüpft. Das in 

Abbildung 3 dargestellte Fließdiagramm zeigt den Versuchsablauf. 
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Abbildung 3: Studiendesign. Flow Chart mit der Darstellung der Vorgehensweise. 
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V. Zielsetzung 

In diesem Projekt wurde ein etabliertes Rattenmodell für Sign-und Goal-Tracking verwendet, um die 

Rolle externer und interner Faktoren und Mechanismen, die diesen Phänotypen zugrunde liegen, zu 

untersuchen. In den bisher publizierten ST- und GT-Paradigmen wurde noch keine USV während des 

Testens aufgenommen, die den aktuellen appetitiven Zustand des Subjektes widerspiegeln. Auch wenn 

bekannt ist, dass Ratten in sozialen Interaktionen tendenziell mehr Rufen, kann aufgrund des 

appetitiven Belohnungsparadigmas davon ausgegangen werden, hier auch die 50-kHz Rufe zu sehen, 

wenn auch nicht in der Häufigkeit wie bei sozialen Interaktionen. In Studie 1 lag das Interesse in erster 

Linie auf das Verhalten der Ratten bei pawlowscher Annäherungskonditionierung. Zudem wurde in der 

Extinktion begutachtet, inwiefern dies Auswirkungen auf das Sign-und Goal-Verhalten und auf die USV 

hat. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob es bestimmte Verhaltensmerkmale gibt, die spezifisch 

für das ST oder GT sprechen, aufgrund derer dieses Verhalten prognostiziert werden kann. In 

Anbetracht des neurobiologisch DAergen Ansatzes des ST- und GT-Verhaltens wie auch der Aktivität 

des mesolimbischen DA-Systems bei Belohnung und der Emission von appetitiven 50-kHz Rufen wird 

vermutet, einen positiven Zusammenhang zwischen diesen zu beobachten. Konkret wird 

angenommen, dass die Individuen, die sich mehr mit dem Signal, welches die Belohnung ankündigt, 

beschäftigen, die sogenannten ST auch mehr 50-kHz Rufe von sich geben. 

Studie 2 ist eine Folgestudie aufbauend auf der ersten Studie, wobei der Schwerpunkt auf der 

genetischen Komponente lag. Konkret wurde das Sign- und Goal-Paradigma auf das genetische 

Cacna1c-Rattenmodell angewandt. Das CACNA1C-Gen wird als Risikogen für die Entwicklung vieler 

psychischer Störungen mit Defiziten in der sozialen Interaktion und Kommunikation sowie des 

affektiven Zustandes diskutiert (Dao et al., 2010; Green et al., 2010; Heyes et al., 2015). Zudem ist 

bekannt, dass Frauen stärker von der Mutation des CACNA1C-Gens betroffen sind als Männer 

(Takeuchi et al., 2018). Hier wurde der Schwerpunkt darauf gesetzt, inwieweit die Cacna1c-

Haploinsuffizienz in Weibchen Verhaltensauffälligkeiten darstellen, die sich auf das Sign- und Goal-

Paradigma auswirken. Beruhend auf bekannten Veränderungen im mesolimbischen DA-System bei 

genetischen Veränderungen in Cacna1c und behavioralen Abweichungen im Sozial- und 

Kommunikationsverhalten in Cacan1c+/- Ratten wurde auch ein Effekt in diesem Paradigma erwartet. 

Da in Studie 1 die wildtyp Wurfgeschwister analysiert wurden, dienten diese untersuchten 

Wurfgeschwister in Studie 2 zum Vergleich der Phänotypen während des Sign- und Goal-Paradigmas 

und der Extinktion. Des Weiteren lag der Schwerpunkt auf die Prädiktion eines solchen Verhaltens 

aufgrund von Verhaltensmerkmalen wie den USV, die schon vorher in einem Screening gemessen 

wurden. Es wird prognostiziert eine geringere Anzahl der appetitiven Rufe im Gegensatz zu den zuvor 

getesteten Cacan1c+/+ Weibchen, begleitet von einem geringeren ST-Verhalten zu sehen. 
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VI. Publikationen 

i. Zusammenfassung der Publikationen  

Studie 1: Ultrasonic vocalizations and individual differences in rats performing a Pavlovian 

conditioned approach task 

Sangarapillai, N., Ellenberger, M., Wöhr, M., Schwarting, R.K.W. (2021) Ultrasonic vocalizations and 

individual differences in rats performing a Pavlovian conditioned approach task. Behavioural Brain 

Research, 389, 112926. https://doi.org/10.1016/j.brr.2020.112926 

Zusammenfassung  

Ratten emittieren deutlich unterscheidbare Typen von USV, unter anderem 50-kHz Rufe, die vor allem 

in appetitiven Situationen auftreten. Es wird angenommen, dass solche 50-kHz USV einen positiven 

affektiven Zustand reflektieren, beispielsweise in Belohnungsantizipation und mit der Dopamin-

Signalisierung zusammenhängen. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob Ratten während 

der pawlowschen Konditionierung 50-kHz USV aussenden, inwieweit diese auf ein Verhaltensmerkmal 

hinweisen und mit dem Sign- und Goal-Verhalten assoziiert werden können. Es wurde angenommen, 

dass die Individuen, die sich mehr mit dem Signal, welches die Belohnung ankündigt, beschäftigen, die 

sogenannten Sign-Tracker auch mehr 50-kHz Rufe von sich geben. Um dies zu untersuchen wurde bei 

34 weiblichen Ratten die USV während der Ausführung des pawlowschen Paradigmas und der 

Extinktion aufgenommen. Es wurde eine starke subjektabhängige Variabilität bei der Rufrate von 50-

kHz USV beobachtet. Diese waren über das Paradigma hinweg stabil und deuten somit auf keine 

Beeinflussung durch Zustandsunterschiede (ŜƴƎƭΦ αǎǘŀǘŜ-differencesά) hin. Im Allgemeinen zeigten die 

getesteten Ratten eine Verschiebung zum Goal-Tracking. Nichtsdestotrotz emittierten die Individuen, 

die eine höhere Interaktion mit dem Signal hatten, welches die Futterbelohnung annonciert, auch eine 

höhere Anzahl appetitiver 50-kHz Rufe.  

Dies stützt die These, dass Sign-Tracking positiv mit der Emission von 50-kHz USV assoziiert ist. Es wird 

appelliert, der starken subjektabhängigen Variabilität in der Emission von 50-kHz Rufen spezielle 

Aufmerksamkeit in zukünftigen Studien zu widmen. 
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