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Kognitive Einschrankungen und verminderte kognitive Flexibilitat kennzeichnen ein Vielzahl
psychiatrischer und neurologische Erkrankungen. Dies umfasst Volkskrankheiten wie Depres-
sion und Demenz, aber auch weniger héufige, jedoch nicht weniger lebensbeeintrachtigende,

Erkrankungen wie Zwangserkrankungen und Posttraumatische Belastungsstérung (PTBS)

Sowohl in psychologischen Untersuchungen an Menschen als auch in Tiermodellen
psychiatrischer Erkrankungen kann die Testung rdumlicher Orientierung eine Vielzahl
kognitiver Fahigkeiten und kognitive Flexibilitat Gberprifen. Zwei wichtige Arten rdumlicher
Orientierung sind Place- und Response-Lernen. Place-Lernen ist eine hippocampusbasierte
Navigationsstrategie, die durch die Nutzung relationaler Informationen aus der Umgebung
und der Formierung einer kognitiven Karte charakterisiert wird. Es ist eine flexible Form der
Orientierung, da sie nicht von der Startposition des Test-Subjektes abhé&ngig ist. Response-
Lernen dagegen ist von der Startposition abhangig, und eine weitgehend sequenziell-
prozedurale und damit relativ inflexible Strategie (&hnlich dem erneuten Ablaufen einer
bekannten Route). Es fuRt auf Stimulus-Response basierter Navigation und setzt intakte
Basalganglien voraus.

Navigationsstrategien missen flexibel einsetzbar sein, um Adaption an sich verdndernde
Umgebungen zu erlauben. Diese Flexibilitat raumlicher Orientierung kann mittels Reversal-
Lernen und Strategiewechsel getestet werden. Reversal-Lernen steht hier fur Veranderungen
der rdumlichen Orientierung innerhalb bisher genutzten Navigationsstrategie (z.B. Place-
Lernen — Place-Lernen). Dagegen steht Strategiewechsel hier flr die alternative Nutzung ei-
ner ganzlich anderen Strategie (z.B. Place-Lernen — Response-Lernen).

Fur Nagetiere wurden systematische Analysen rdumlicher Flexibilitat vor allem an Ratten
durchgefiihrt. Diese Ergebnisse sind jedoch nur begrenzt auf Mé&use Ubertragbar. Die enorme
Zahl an Tiermodellen, die auf ausgefeilten genetischen Modifikationen beruhen, erfordern es,
dhnliche Experimente in Mausen durchzufilhren. Uberraschenderweise ist jedoch nur sehr
wenig Uber radumliche Flexibilitat bei Méausen bekannt. Diese Arbeit untersuchte mittels der
Water Cross Maze (WCM) die raumliche Flexibilitdt in C57BL/6N Mausen, testete mittels
Lasionen die Abhéngigkeit der Flexibilitdt von einem intakten HPC und setzte Unterschiede



im Verhalten in Beziehung zur Integritit von Subregionen des HPC, die mittels
manganverstarktem MR1 (MEMRI) erfasst wurde.

Der erste Teil der Arbeit validierte erfolgreich den WCM-Test und erbrachte fur die
Féahigkeiten zur raumliche Orientierung und Flexibilitat folgende Ergebnisse:

Place-trainierte Mause konnten diese Strategie erlernen und mittels der gleichen Strategie
auch eine neue Plattformposition erlernen. Response-trainierte M&use scheiterten am
Reversal-Lernen der neuen Plattformposition. Wir schlie3en hieraus: Place-Strategien, nicht
jedoch Response-Strategien, beféahigen zum Reversal-Lernen.

Wurden Tiere initial in der einen und fir das Umlernen in einer anderen Strategie trainiert,
dann war mittels Place-Strategie ein Umlernen mdglich, nicht jedoch mittels Response-
Strategie. Place-Strategien befdhigten zu rdumlicher Flexibilitdt. Umlern-Fahigkeiten, wie
Reversal oder Strategiewechsel, erwiesen sich somit als unabhédngig von der initialen
Lernstrategie.

Place-Strategien befahigten zu rdumlicher Flexibilitat. Bilaterale L&sion des HPC mittels
Ibotenséure stellten die essenzielle Rolle des HPC fiir Place-Strategien und die rdumliche
Flexibilitat unter Beweis. Der HPC befahigt zu Place-Lernen und Umlernen.

Das verbleibende Restvolumen des HPC und seiner Subregionen wurden mittels MEMRI
mit dem Lernerfolg der Tiere Kkorreliert. Es zeigten sich klare Zusammenh&nge mit dem
Lernerfolg fir Umlernen, d.h. mit der Flexibilitat. Vor allem das Restvolumen des linken

ventralen HPC reflektiert die Unterschiede in der Umlernfahigkeit zwischen den Tieren.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die WCM auf ein Tiermodell der PTBS angewandt. PTBS-
Patienten zeigen Einschrankungen in einer Vielzahl von kognitiven Fahigkeiten, unter ande-
rem in Aufgaben, die hippocampus-basierte mentale Rotation von Objekten erfordern. Die
Fehlerzahl in diesen Tests war pradiktiv fur die Symptomschwere der PTBS. Als
atiologischer Zusammenhang wird eine, aus einer Dysfunktion des HPC resultierende,
reduzierte Kontext-diskriminierung postuliert, und als Folge dessen eine eingeschrénkte
Extinktion d.h. ein eingeschranktes Sicherheitslernen. Die reduzierte Kontextdiskriminierung
sollte in verminderter rdumlicher Orientierung und reduzierter Flexibilitat resultieren. Die
Testung des Tiermodells der PTBS mittels der WCM ergab zusammengefasst keine

Einschrankungen der rdumlichen Orientierung und keine Reduzierung der Flexibilitat.

Diese Arbeit validiert die WCM als trennscharfes Werkzeug, mit dem sich fir Mause Klar
Response- von Place-Lernen trennen lasst und das es ermdglicht, den Lernerfolg, bereits vom

ersten Tag an mittels mehrerer spezifischer Variablen differenziert zu messen. Sowohl fiir die



Erforschung kognitiver Flexibilitdt als auch zur detaillierten Testung von Mausmodellen

neuropsychiatrischer Erkrankungen stellt die WCM ein wertvolles neues Werkzeug dar.



