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4  Summary 

The present study investigated neurochemical mechanisms involved in motivating and 

directing instrumental behavior. It is well known, that pavlovian stimuli previously paired 

with food can markedly elevate the rate of food-reinforced instrumental responding. This 

effect, termed Pavlovian-instrumental transfer (PIT), depends both on general activating and 

specific cueing properties of Pavlovian stimuli. PIT critically depends on the amygdala and 

nucleus accumbens and recent evidence suggest that the general activating properties of 

Pavlovian stimuli are mediated by mesoaccumbens dopamine systems; however little is 

known yet about the neurochemical basis of general PIT. 

In experiment 1 we investigated the effects of a systemic blockade of NMDA and AMPA/KA 

receptors on general PIT and locomotor activity. In this and all subsequent experiments rats 

were trained to press a single lever for food, and the effect of a single Pavlovian stimulus 

previously associated with the same food on performance of that lever was measured in 

extinction. Results reveal that the competitive AMPA/KA receptor antagonist CNQX 

(1.5mg/kg i.p) did not alter the overall rate of lever pressing and left PIT intact, i.e. 

presentation of a Pavlovian stimulus significantly enhanced instrumental responding. 

Furthermore, CNQX did not affect locomotor activity in an open field. The non-competitive 

NMDA receptor antagonist dizocilpine (0.08 mg/kg i.p.) elevated the overall rate of lever 

pressing but did not affect PIT. In addition, dizocilpine increased locomotor activity in an 

open field. As an AMPA/KA and NMDA receptor blockade did not affect PIT, these data 

indicate that ionotropic glutamate receptors do not mediate the general activating effects of 

Pavlovian stimuli on instrumental behaviour. One possibility to explain these findings is that 

the general form of PIT as tested here critically involves the CeN modulating midbrain 

mesoaccumbens dopamine neurons by GABAergic projections. 

In Experiment 2 we examined effects of transient VTA inactivation by direct microinjections 

of a mixture of the GABAA and GABAB receptor agonists, muscimol and baclofen. Results 

show that PIT was dose-dependently abolished by intra-VTA microinjections of 

muscimol/baclofen. These results provide the first evidence that the VTA mediates general 

PIT, probably as a part of a circuit comprising projections from CeN to midbrain 

dopaminergic neurons. 

Experiment 3 examined the role of intra-Acb dopamine receptors in general PIT. Specifically, 

we investigated the effects of a selective dopamine D1 and D2 receptor blockade in the shell 

and core subregion of the Acb on general PIT. Results reveal that PIT was reduced by 
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microinjections of a selective dopamine D1 receptor antagonist and, less pronounced, by 

microinjections of a selective dopamine D2 receptor antagonist into the NAC core or shell, 

respectively. The present data demonstrates that a selective D1 blockade and, less pronounced, 

a D2 receptor blockade both in the AcbC and AcbSh reduced general PIT. These findings 

provide support to the notion that D1 and D2 receptor-mediated signaling in two major 

subregions of the Acb mediates the excitatory impact of appetitive Pavlovian stimuli on 

instrumental behavior. 

Taken together, our findings suggest that motivating effects of pavlovian cues are mediated 

by mesoaccumbens dopamine systems including the VTA and both core and shell subregion 

of the Acb. 
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5  Einleitung 

5.1  Lernen 

Unter Lernen versteht man die Fähigkeit eines Organismus das Verhalten aufgrund 

erworbener Informationen aus der Umwelt so zu verändern, dass es optimal angepasst ist. 

Lernen ermöglicht somit eine flexible Reaktion auf Umweltreize und –veränderungen 

(Lexikon der Neurowissenschaft, 2000). Allgemein unterscheidet man zwei wichtige Formen 

des Lernens, welche sich durch die Art der abgespeicherten Informationen voneinander 

unterscheiden (Abb. 5.1). Beim Menschen wird unter deklarativem (explizitem) Lernen das 

Abspeichern von Informationen über das eigene Leben sowie Sachwissen verstanden. Das 

Erlernen dieser Gedächtnisinhalte beruht auf bewussten kognitiven Prozessen und umfasst das 

Lernen von Ereignissen (episodisches Lernen) und Fakten (semantisches Lernen). Es ist 

zudem sehr flexibel und beinhaltet Assoziationen zwischen einer Vielzahl von Informationen 

(Kupfermann und Kandel, 1996). Das Abspeichern von nicht-deklarativen (impliziten oder 

prozeduralen) Gedächtnisinhalten hingegen ist eher reflexiver und automatischer Natur, und 

sowohl die Bildung als auch der Abruf sind nicht unbedingt an bewusste Aufmerksamkeit 

oder kognitive Vorgänge gebunden. Diese Form des Lernens erfolgt eher langsam, durch 

viele Wiederholungen, und äußert sich hauptsächlich durch eine verbesserte Leistung bei 

verschiedenen Aufgaben. Implizites Lernen umfasst den Erwerb von Fertigkeiten, 

Gewohnheiten und Konditionierungen und ist starrer und fester an die Bedingungen geknüpft 

unter welchen es erlernt wurde (Kupfermann und Kandel, 1996). Implizites Lernen kann 

assoziativ oder nicht-assoziativ erfolgen. Nicht-assoziatives Lernen bewirkt eine 

Verhaltensänderung als Reaktion auch eine einmaligen oder wiederholte Konfrontation mit 

einem bestimmten Reiz, welcher weder positive noch negative Konsequenzen hat. Im 

täglichen Leben sind zwei Formen des nicht-assoziativen Lernens weit verbreitet: die 

Habituation und die Sensitivierung. Unter Habituation wird eine Abnahme der 

Reaktionsstärke auf einen wiederholt auftretenden neutralen Reiz verstanden. So wird 

beispielsweise das Geräusch regelmäßig vorbeifahrender Züge mit der Zeit nicht mehr 

wahrgenommen. Ein wichtiges Merkmal der Habituation ist, dass sie reizspezifisch ist, und 

somit keinen Ermüdungsprozess, sondern einen eigenständigen Anpassungsprozeß darstellt. 

Obwohl regelmäßig vorbeifahrende Züge nicht mehr wahrgenommen werden, würde das laute 

Zuschlagen einer Tür trotzdem eine Schreckreaktion auslösen. Bei der Sensitivierung handelt 

es sich um eine Empfindlichkeitssteigerung und eine damit verbundene Verstärkung der 
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Reaktion auf besonders intensive oder schädliche Reize. So wird beispielsweise durch das 

wiederholte Einwirken eines Schmerzreizes die ausgelöste Vermeidungsreaktion immer 

stärker. Nach einer Sensitivierung führt auch ein schwacher Schmerzreiz, welcher zuvor keine 

Verhaltensänderung hervorgerufen hat, zu einer gesteigerten Reaktion. Darüber hinaus kann 

ein sensitivierender Reiz den Habituationseffekt aufheben. Diesen Vorgang bezeichnet man 

als Dishabituation (Kupfermann und Kandel, 1996; Mazur, 2004). Ein assoziativer 

Lernvorgang umfasst die Bildung einer neuronalen Verknüpfung (Assoziation) zwischen 

einem neutralen Reiz und einem zweiten Stimulus, der entweder positive oder negative 

Auswirkungen auf den Organismus hat. Wenn der Organismus den zeitlichen Zusammenhang 

der beiden Reize erkannt hat, reagiert er bereits auf den ersten Reiz in der Erwartung des 

zweiten. Diese so genannte Konditionierung ist eine wichtige Form des assoziativen Lernens 

(Lexikon der Neurowissenschaft, 2000), und kann in zwei besonders intensiv untersuchte 

Formen unterteilt werden: die klassische Konditionierung und die instrumentelle (operante) 

Konditionierung. In den nun folgenden Abschnitten werden diese beiden Formen des 

assoziativen Lernens genauer erläutert. 

 

5.1.1  Klassische Konditionierung 

Der Begriff der klassischen oder auch Pawlowschen Konditionierung wurde erstmals Anfang 

des 20. Jahrhunderts von dem russischen Physiologen Iwan Petrowich Pawlow in die 

Lernforschung eingeführt. Ausschlaggebend war die Beobachtung, dass Hunde bereits beim 

Anblick von Nahrung oder des Experimentators mit vermehrtem Speichelfluss reagierten. 

Abbildung 5.1 Verschiedene Formen des Lernens. Modifiziert nach Mazur 
(2004). 
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Grundsätzlich beruht die klassische Konditionierung auf der Paarung zweier Reize. Einer der 

beiden Reize, der konditionierte Stimulus (conditioned stimulus; CS), ist alleine nicht dazu in 

der Lage eine Reaktion hervorzurufen (z.B. Licht, Ton). Der zweite Reiz jedoch (z.B. 

Nahrung), der unkonditionierte Stimulus (unconditioned stimulus; US), kann alleine eine 

starke und zuverlässige Reaktion hervorrufen, die unkonditionierte Reaktion (unconditioned 

reaction; UR) (z.B. Speichelfluss beim Anblick von Nahrung). Wird nun der CS wiederholt 

zusammen mit dem US präsentiert, kann nach einigen Paarungen der CS alleine die Reaktion 

hervorrufen, welche normalerweise nur auf den US erfolgen würde. Diese erlernte Reaktion 

Abbildung 5.2 Klassische Konditionierung. Bei der klassischen 
Konditionierung wird eine Assoziation zwischen zwei Reizen ausgebildet. Zu 
Beginn ist der CS (konditionierter Stimulus) noch nicht dazu in der Lage alleine 
eine Reaktion hervorzurufen. Doch nach mehrmaliger Paarung mit einem US 
(unkonditionierter Stimulus), welcher alleine eine UR (unkonditionierte Reaktion) 
bewirkt, kommt es zu einer Assoziation zwischen CS und UR. Dadurch kann nun 
der CS alleine eine Reaktion hervorrufen, welche nun als CR (konditionierte 
Reaktion) bezeichnet wird. Modifiziert nach Zigmond et al. 1999. 
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auf den konditionierten Stimulus wird auch konditionierte Reaktion (conditioned reaction; 

CR) genannt (Abb. 5.2). Durch die klassische Konditionierung wird also eine Assoziation 

zwischen dem CS und dem US hergestellt (Kupfermann und Kandel, 1996; Kandel et al., 

2000; Mazur, 2004). Dadurch wird es neuen Reizen ermöglicht angeborenes 

Antwortverhalten zu kontrollieren, indem Ereignisse in der Umgebung besser vorhergesagt 

werden, und so eine optimale Anpassung des Verhaltens an verschiedene Situationen erfolgen 

kann. Besitzt der US belohnende Eigenschaften (z.B. Nahrung) erfolgt eine appetitive 

klassische Konditionierung, besitzt der US hingegen negative Eigenschaften (z.B. elektrischer 

Impuls) spricht man von einer aversiven klassischen Konditionierung. Typischerweise stellt 

die klassische Konditionierung ein Reiz-Belohnungs Lernen dar (stimulus-outcome; S-O), 

wobei die Assoziation zwischen CS und US unabhängig vom Verhalten des Tieres ist. 

Während einer klassischen Konditionierung bildet der CS verschiedene weitere assoziative 

Verknüpfungen aus (Cardinal et al., 2002a). Erstens können durch die CS-US Verknüpfung 

die für den US typischen Reaktionen hervorgerufen werden. Diese werden in zwei Klassen 

unterteilt: die vorbereitenden Reaktionen (preparatory responses), welche nicht spezifisch für 

den US sind (z.B. Aufmerksamkeitssteigerung, Orientierung zum Reiz) und die 

konsumatorischen Reaktionen (consummatory responses), welche für jeden US spezifisch 

sind (z.B. Speichelfluss bei Futtergabe, Lidschluss bei einem Luftstoß). Zweitens kann der CS 

mit einem emotionalen Zustand (representation of affect) assoziiert werden wie Furcht oder 

die Erwartung einer Belohnung. Drittens geht der CS Assoziationen mit den spezifischen 

sensorischen Eigenschaften (specific sensory properties) des US ein wie z.B. 

Erscheinungsbild, Geräusche, Geruch und Geschmack des US (Cardinal et al., 2002a; 

Cardinal et al., 2003a). Eine optimale klassische Konditionierung kann nur dann erfolgen, 

wenn eine hinreichende Kontiguität und Kontingenz zwischen CS und US gegeben ist. Die 

Kontiguität beschreibt dabei die optimale zeitliche Nähe zwischen CS und US. Das CS-US 

Intervall, welches zu einer optimalen Konditionierung führt, liegt meist im Sekundenbereich 

(200ms – 1000ms). Wird allerdings ein CS mit Übelkeit gepaart, kann der CS dem US auch 

um mehrere Stunden vorausgehen. Lange wurde die Kontiguität als der wesentliche 

Parameter der klassischen Konditionierung angesehen. Es zeigte sich allerdings, dass es für 

eine erfolgreiche Konditionierung auch auf die Kontingenz (Regelhaftigkeit) von CS und US 

ankommt. Als Kontingenz wird eine „Wenn-Dann“ Beziehung bezeichnet, welche die 

Wahrscheinlichkeit ausdrückt, mit welcher ein US dem CS folgt. Je sicherer also ein CS das 

Auftreten des US vorhersagt, desto höher ist die Kontingenz. Zufällig auftretende CS und US 

Paarungen besitzen nur eine geringe Kontingenz. Somit wird keine Assoziation zwischen 
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beiden Reizen ausgebildet, auch wenn CS und US dabei zufällig in optimaler zeitlicher Nähe 

zueinander auftreten, also die Kontiguität gegeben ist (Beggs et al., 1999; Mazur, 2004). 

 

5.1.2  Instrumentelle Konditionierung 

Die instrumentelle oder auch operante Konditionierung wurde erstmals 1911 von Edward Lee 

Thorndike beschrieben. Thorndikes ursprüngliches Interesse galt der Erforschung der 

tierischen Intelligenz. Für seine Untersuchungen setzte er Katzen in spezielle Käfige (puzzel 

boxes), und beobachtete wie lange die Katzen benötigten den Mechanismus zu aktivieren und 

sich aus dem Käfig zu befreien. Thorndike glaubte, dass die Katzen nach einigen 

Versuchsdurchläufen die Aufgaben nicht besser lösten weil sie den Mechanismus verstanden 

hatten, sondern weil sie nach dem Prinzip des Versuch-und-Irrtums lernten. Auf dieser Basis 

formulierte er das „Gesetz des Effektes“ (law of effect), welches folgendes besagt: folgt in der 

Gegenwart eines Reizes (z.B. einer bestimmten Situation) einer Reaktion eine positive 

Konsequenz (Belohnung), wird die Assoziation zwischen dem Reiz und der Reaktion 

verstärkt. Folgt der Reaktion allerdings eine negative Konsequenz (Bestrafung), wird die 

Assoziation zwischen Reiz und Reaktion abgeschwächt. Thorndikes „Gesetz des Effektes“ 

beinhaltet also Reiz-Reaktions (stimulus-response; S-R) Lernen, wobei die Konsequenz der 

Reaktion (Belohnung, Bestrafung) kein Bestandteil der Assoziation darstellt. Sie dient 

lediglich dazu, die Reiz-Reaktions Verknüpfung zu stärken oder zu schwächen (Mazur, 2004; 

Domjan, 2010). In diesen Überlegungen von Thorndike wurzelte die Lerntheorie des 

amerikanischen Psychologen und Verhaltensforschers Burrhus Frederic Skinner, welcher 

1930 den Begriff der operanten Konditionierung prägte. Skinner nahm an, dass ein Verhalten 

umso häufiger ausgeführt wird je konsequenter es verstärkt (belohnt) wird, und dass eine 

Belohnung am effektivsten wirkt, wenn sie unmittelbar auf das gewünschte Verhalten folgt. 

Skinner erweiterte damit das Reiz-Reaktions Modell von Thorndike, bei dem lediglich 

vorausgehende Reize eine bestimmte Reaktion auslösen, und postulierte, dass das Verhalten 

in Verbindung mit dem ihm nachfolgenden Ereignissen (z.B. Belohnung) steht, also eine 

Handlungs-Ergebnis Beziehung (action-outcome; A-O) gebildet wird (Mazur, 2004; Domjan, 

2010) (Abb. 5.3). Die instrumentelle Konditionierung ist deutlich motivationsabhängig, denn 

ein hungriges Tier ist bereit wesentlich intensiver für eine Futterbelohnung zu arbeiten als ein 

sattes. Ein solches, durch Motivation gesteuertes, instrumentelles Verhalten wird auch als 

zielgerichtetes Verhalten bezeichnet, wenn zwei Kriterien erfüllt sind: (1) das Wissen um die 

instrumentelle Kontingenz zwischen einer Handlung und dem daraus resultierenden Ergebnis 

(A-O contingency) und (2) das Ergebnis muss ein erstrebenswertes Ziel sein (Dickinson und 
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Balleine, 1994; Cardinal et al., 2002a). Die meisten Handlungen sind „gewollt“ und damit 

zielgerichtet. Allerdings kann durch ausgedehntes Training ein zielgerichtetes Verhalten in 

eine durch Reiz-Reaktion gesteuerte Gewohnheit (S-R habit) überführt werden. In dieser 

Assoziation ist das aus der Handlung resultierende Ergebnis nicht mehr repräsentiert. Somit 

wird auch das Verhalten durch eine veränderte Wertigkeit des Ergebnisses nicht beeinflusst; 

es ist habituell und unflexibel geworden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1.3  Klassisch-Instrumenteller Transfer 

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts glaubte man, dass sowohl die klassische Konditionierung als 

auch die instrumentelle Konditionierung einem gemeinsamen Lernprinzip unterliegen. Die 

beiden polnischen Biologen Jerzy Konorski und Stefan Miller postulierten 1928 als erste, dass 

beiden Lernmodellen auch unterschiedliche assoziative Prozesse zugrunde liegen. Sie 

glaubten, dass ein instrumentelles Verhalten nicht mit Hilfe einer klassischen Konditionierung 

erlernt werden kann, dass jedoch klassisch konditionierte Reaktionen instrumentelles Handeln 

beeinflussen können, und begründeten die „two-process learning theory“. Sie griffen damit 

den amerikanischen Psychologen Orval Hobart Mowrer (1947) und Kenneth Wartinbee 

Spence (1956) voraus, welche die Theorie vertraten, dass klassisch erlernte Reaktionen einen 

internen motivationalen Status hervorbringt, welcher wiederum Einfluss auf das 

instrumentelle Verhalten nehmen kann (aus Rescorla und Solomon, 1967). William Kaye 

Estes (1948) zeigte als erster, dass ein CS, welcher zuvor mit einer Futtergabe gepaart wurde, 

eine instrumentelle Handlung verstärkt, welche ebenfalls zuvor mit einer Futtergabe belohnt 

wurde. Dieser Einfluss von klassisch konditionierten Reizen auf die Intensität von 

instrumentellem Verhalten wird heute als Klassisch-Instrumenteller Transfer (pavlovian to 

Abbildung 5.3 Instrumentelle Konditionierung. Bei der instrumentellen 
Konditionierung wird eine Assoziation zwischen einer Handlung und einem 
Ergebnis gebildet. Nur durch eigenes aktives Verhalten (z.B. Drücken des Hebels) 
kann ein Ergebnis (z.B. Futterbelohnung) erzielt werden. Daher wird die 
instrumentelle Konditionierung auch als action-outcome Lernen bezeichnet. 
Modifiziert nach Domjan (2010). 
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instrumental transfer; PIT) bezeichnet und beruht vermutlich auf zwei grundlegenden 

Mechanismen (Cardinal et al., 2002a) (Abb. 5.4). Zum einen geht von einem CS ein 

genereller motivierender Effekt aus. Wenn also ein CS eine Belohnung voraussagt, welche

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.4 Klassisch-Instrumenteller Transfer. Der Klassisch-Instrumentelle 
Transfer wird üblicherweise in drei Phasen unterteilt. Die erste Phase besteht aus einer 
klassischen Konditionierung, mittels derer eine Assoziation zwischen einem CS (Licht) 
und der darauffolgenden Belohnung (Futterpellet) gebildet wird. In der zweiten Phase 
erfolgt eine instrumentelle Konditionierung und damit die Assoziation zwischen einer 
Handlung (Hebeldruck) und dem daraus resultierenden Ergebnis (Futterpellet). In der 
abschließenden dritten Phase (Testphase) wird nun der Einfluss des klassisch 
konditionierten CS auf die instrumentelle Handlung getestet. In dieser Phase kann nun 
beobachtet werden, dass die Tiere in Abwesenheit des CS etwa drei Hebeldrücke pro 
Minute ausführen, wohingegen eine Präsentation des CS die Hebeldruckrate auf sechs 
Hebeldrücke pro Minute ansteigen lässt. Die Differenz zwischen diesen beiden Werten 
wird als Transfereffekt bezeichnet, da diese Steigerung alleine auf den 
motivationssteigernden Einfluss des klassisch konditionierten CS auf die instrumentelle 
Handlung zurückzuführen ist. 
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Abbildung 5.5 Übersicht über den generellen und spezifischen PIT. (A) Beim 
generellen PIT wird während der klassischen Konditionierung die Assoziation zwischen 
einem Stimulus (S1: Ton) und einer Belohnung (B1: Futterpellet) hergestellt. In der 
anschließenden instrumentellen Konditionierung wird das Ausführen der 
instrumentellen Handlung (R1: rechter Hebel) mit derselben Belohnung (B1) belohnt. 
Im abschließenden Transfer Test kann durch die Präsentation des CS (S1) eine 
Erhöhung der Hebeldruckrate von 3 auf 6 Hebeldrücke beobachtet werden. (B) Der 
spezifische PIT beruht auf der Verwendung von zwei Stimuli (S1: Ton, S2: Rauschen), 
zwei Belohnungen (B1: Futterpellet, B2: Zuckerwasser) und zwei instrumentellen 
Handlungen (R1: rechter Hebel, R2: linker Hebel). Während des Transfer Tests führt 
die Präsentation von Stimulus S1 zu einer Erhöhung der Hebeldruckrate des rechten 
Hebels (R1), da beide mit derselben Belohnung (B1) assoziiert sind. Eine stärkere 
Betätigung des linken Hebels (R2) erfolgt ausschließlich durch die Präsentation von 
S2, da auch hier eine Assoziation mit derselben Belohnung (B2) vorliegt. 
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dem Tier in seinem momentanen motivationalen Zustand erstrebenswert erscheint, dann kann 

das instrumentelle Antwortverhalten erhöht sein, auch wenn das Tier für eine völlig andere 

Belohnung arbeitet (Balleine, 1994). So kann beispielsweise, bei einem durstigen Tier, ein CS 

welcher für die Gabe von Zuckerlösung steht einerseits die instrumentelle 

Handlungsbereitschaft für Zuckerwasser erhöhen, aber auch die Handlungsbereitschaft für 

Futterpellets (Dickinson und Dawson, 1987). Dieser Effekt wird als konditionierte Motivation 

(conditioned motivation) oder auch als eine generelle Steigerung der Motivation (general 

motivational arousal) bezeichnet (Rescorla und Solomon, 1967; Corbit und Balleine, 2005). 

Darüber hinaus kann ein CS auch selektiv wirken, indem er die Erinnerungen an die 

spezifischen sensorischen Eigenschaften (sensory-specific properties) der Belohnung aktiviert 

und so gezielt die instrumentelle Handlung verstärkt, welche für die gleiche Belohnung wie 

der CS selbst steht. Ein CS, welcher also den Erhalt von Zuckerwasser vorhersagt, steigert das 

Antwortverhalten für Zuckerwasser deutlich, nicht jedoch das Antwortverhalten für 

Futterpellets (Cardinal et al., 2002a). Obwohl auch ein spezifischer CS generelle appetitive 

Wirkungen hat, erhöht er nicht das instrumentelle Antwortverhalten für die jeweils andere 

Belohnung. Denn bei einem selektiv wirkenden CS sind die spezifischen Informationen, 

welche durch den CS übermittelt werden, stärker motivierend als die generellen 

motivierenden Eigenschaften. Manchmal werden sogar andere Antwortverhalten unterdrückt, 

welche nicht für dieselbe Belohnung stehen. Allerdings ist dieser inhibitorische Einfluss auf 

das Antwortverhalten noch kaum erforscht. 

Basierend auf den allgemein motivierenden und den spezifisch aktivierenden Effekten, 

welche von einem CS ausgehen können, haben Corbit und Balleine (2005) die Existenz von 

zwei unterschiedlichen Formen des PIT postuliert. Durch spezielle Trainingsprozeduren kann 

nun entweder die eine oder die andere Form hervorgebracht werden. Dabei beruht die 

generelle Form des PIT auf einer generellen Motivationssteigerung durch den appetitiven CS, 

und wird durch eine Trainingsprozedur hervorgebracht in der nur eine einzige instrumentelle 

Handlung (z.B. drücken des rechtern Hebels) möglich ist. Im Gegensatz dazu beruht die 

spezifische Form des PIT auf den durch den CS ausgelösten spezifischen sensorischen 

Eigenschaften der Belohnung, und wird durch eine Trainingsprozedur begünstigt in der 

mehrere instrumentelle Handlungen (z.B. drücken des rechten oder linken Hebels) möglich 

sind, also eine Wahlsituation besteht (Abb. 5.5). 
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5.2  Motivation 

Unter Motivation (lat. motivum = Beweggrund) versteht man das Verlangen ein Verhalten in 

Gang zu setzen bzw. es aufrecht zu erhalten, die Richtung oder Intensität des Verhaltens zu 

ändern und das Wählen unter verschiedenen Möglichkeiten zu leiten (Lexikon der 

Neurowissenschaft, 2000). Verschiedene Motivationszustände dienen dem Überleben des 

Individuums. Sie ermöglichen zum einen eine Anpassungen an externe Reize wie 

beispielsweise eine drohende Gefahr oder ein guter Futterplatz, aber auch an körperinterne 

Zustände wie Hunger oder Durst (Robbins und Everitt, 1999b; Berridge, 2004). Aber warum 

entscheiden wir uns zu verschiedenen Zeiten verschiedene Dinge zu tun, oder warum suchen 

wir bestimmte Dinge zu bestimmten Zeiten auf? Um diese Fragen genauer zu verstehen 

wurden im Laufe der letzten Jahrzehnte verschiedene Motivationskonzepte entwickelt. Eines 

der Ältesten ist das Modell des homöostatischen Antriebs (homeostatic drive). Dabei wird, 

vergleichbar mit einem Zimmerthermostat, der aktuelle physiologische Zustand fortlaufend 

mit dem erwünschten Sollwert verglichen, und bei Abweichungen ein Korrekturmechanismus 

aktiviert. Durch diesen Regelkreis wird beispielsweise infolge von Glukosemangel im Blut 

Hunger ausgelöst, was wiederum die Motivation zu Essen erhöht, und so der Istwert wieder 

eingestellt wird. Auch das hydraulische Konzept zur Steuerung der Motivation (hydraulic 

model of motivational drive) von Konrad Lorenz reguliert das Verhalten annähernd 

homöostatisch (Lorenz und Leyhausen, 1973) (Abb. 5.6). Allerdings können diese Modelle 

die Steuerung von Motivation nicht hinreichend erklären, denn bei Hunden beispielsweise 

reduzierte die intravenöse Applikation einer hochkalorischen Lösung wieder Erwarten nicht 

das Fressverhalten, obwohl der homöostatische Antrieb zu Essen dadurch verringert wurde 

(Turner et al., 1975). Daher wurden alternative Motivationskonzepte entwickelt wie z. B. die 

reizgesteuerte Motivation (incentive1 motivation theorie). Die Psychologen Robert Bolles, 

Dalbir Bindra und Frederick Toates entwickelten gemeinsam ein sehr nützliches 

Motivationskonzept, welches später von Anthony Dickinson und Bernard Balleine 

aufgenommen und weiterentwickelt wurde. Bolles war der Auffassung dass Motivation nicht 

durch eine Veränderung des Antriebs bedingt ist, sondern durch eine erlernte und 

reizgesteuerte Erwartungshaltung (incentive expectancy) hervorgerufen wird. Dabei löst ein 

CS die Erwartung einer bestimmten hedonischen Belohnung (hedonic2 reward) aus. Bindra 

erweiterte Bolles Konzept indem er postulierte dass der CS nicht nur die Erwartung einer 

hedonischen Belohnung auslöst, sondern auch denselben motivationalen Zustand wie die 

                                                 
1 engl. incentive = Anreiz, aus dem lat. incentivus = anregend, reizend 
2 engl. hedonic = Lust, aus dem griech. hedone = Lust, Freude abgeleitet 
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Belohnung selber hervorruft. Darüber hinaus war Toates der Meinung, dass physiologische 

Antriebszustände die Motivation hauptsächlich dadurch beeinflussen, indem sie die 

hedonische Wirkung (hedonic value) und den Anreizwert (incentive value) der Belohnung 

und des belohnungsprädiktiven Stimulus modulieren. Durch dieses Zusammenwirken von 

reizgesteuerten Erwartungen und intrinsischen Antriebszuständen kann zielgerichtetes 

Verhalten flexibel gesteuert werden (Berridge, 2001, 2004). 

 

Abbildung 5.6 Hydraulisches Modell zur Motivationssteuerung. Interne 
physiologische Signale wie die Sekretion von Hormonen, Aktivierung von Rezeptoren 
oder neuronale Aktivität akkumulieren sich in einem Antriebs-Reservoir. Steigt der 
interne Antrieb erhöht sich auch der Druck auf das Abflussventil. Wird der interne 
Druck zu groß öffnet sich das Ventil und der überschüssige Druck wird als ein 
Verhaltensmuster abgebaut, wobei das Verhaltensmuster 1 als erstes ausgelöst wird. 
Je größer der Druck, und damit der ausströmende Antrieb, ist desto größer ist die 
Wahrscheinlichkeit dass die Verhaltensmuster 2 und 3 ebenfalls ausgelöst werden. 
Zusätzlich könne externe Reize die Öffnung des Ventils beeinflussen. In Lorenz Model 
interagiert also interne Antriebsstärke mit externen Reizen um motiviertes Verhalten 
zu erzeugen. Modifiziert nach Lorenz und Leyhausen (1973). 
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5.3  Der Motivationsschaltkreis 

Mitte der 50er beobachteten James Olds und Peter Milner, dass Ratten schnell lernten einen 

Hebel zu bedienen, wenn jedem Hebeldruck eine elektrische Reizung bestimmter 

Hirnregionen folgte (Olds und Milner, 1954). Die Tiere waren sogar bereit den Hebel bis zur 

völligen Erschöpfung zu bedienen, und vernachlässigten dabei andere Bedürfnisse wie 

Hunger oder Durst. Eine solche intrakraniale Selbstreizung (intracranial self-stimulation; 

ICSS) scheint eine belohnende Wirkung zu haben, ähnlich wie natürlich vorkommende 

verstärkende Reize in einem bestimmten Antriebszustand (beispielsweise Nahrung in einem 

hungrigen Zustand). Durch die Zusammenfassung aller Hirnregionen, welche die intrakraniale 

Selbstreizung vermitteln, wurde erstmals ein neuronales Netzwerk beschrieben, welches der 

Vermittlung von motiviertem Verhalten dient. In der Literatur werden für dieses Netzwerk 

Abbildung 5.7 Motivationsschaltkreis. Der Motivationsschaltkreis ist an der 
Wahrnehmung von Belohnungen und Initiation adaptiver, zielgerichteter 
Verhaltensweisen beteiligt. Der Nucleus accumbens erhält sowohl glutamaterge, 
dopaminerge als auch GABAerge Efferenzen und nimmt daher innerhalb dieses 
Netzwerkes, als Schnittstelle zwischen limbischen und motorischen Strukturen, eine 
zentrale Rolle ein.  Als Teil der Basalganglien stellt das ventrale Pallidum die primäre 
Ausgangsstruktur zu motorischen Systemen dar. Modifiziert nach Kalivas und 
Nakamura (1999). 
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verschiedenste Bezeichnungen verwendet: limbisch corticostriatale Funktionsschleife (limbic 

corticostriatal loop) (Cardinal et al., 2002a), limbisch striatal-pallidaler Schaltkreis (limbic 

striatal-pallidal circuitry) (Robbins und Everitt, 1996), Belohnungssystem (reward system) 

oder Motivationsschaltkreis (motive circuit) (Kalivas und Nakamura, 1999), je nachdem ob 

funktionelle oder strukturelle Merkmale betont werden sollen. Im folgenden wird der Begriff 

Motivationsschaltkreis von Kalivas und Kollegen (1999) verwendet, um die funktionellen 

Merkmale dieses neuronalen Netzwerkes stärker hervorzuheben. Die wichtigsten Strukturen 

des Motivationsschaltkreises sind der Nucleus accumbens (Acb) und die Amygdala im 

Vorderhirn, das ventrale tegmentale Areal (VTA) im Mittelhirn, sowie der präfrontale Cortex 

(PFC), der mediodorsale Thalamus und das ventrale Pallidum (VP) (Abb. 5.7). 

 

5.3.1  Nucleus Accumbens 

Der Acb ist Teil des ventralen Striatums welches zu über 95% aus mittelgroßen 

dornentragenden Projektionsneuronen (medium sized spiny neurons; MSN) besteht (Abb. 5.8). 

Diese können wiederum in zwei Kategorien unterteilt werden: die erste Gruppe enthält den 

Abbildung 5.8 Accumbales Projektionsneuron. Striatale medium sized spiny neurons 
(MSN) besitzen in alle Richtungen ausgedehnte, weit verzweigte Dendritenbäume. 
Glutamaterge Afferenzen aus dem PFC bilden Synapsen auf den Köpfchen der 
dendritischen Dornen (spines) aus, wohingegen die dopaminergen Axone aus der VTA 
vermehrt am Hals der Dornen enden. Durch diese Co-Lokalisation sind die accumbalen 
Projektionsneurone ein Hauptintegrationsort für den modulatorischen Einfluss von 
Dopamin auf glutamaterge corticale Afferenzen. Modifiziert nach Hyman und Malenka 
(2001). 
PFC, Präfrontaler Cortex; ACB, Nucleus accumbens; VP, ventrales Pallidum; MDT, 
Mediodorsaler Thalamus; PAG, Zentrales Höhlengrau; VTA, Ventrales tegmentales Areal; 
LC, Locus coeruleus. 
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Neurotransmitter γ-Amminobuttersäure (GABA) und die Neuropeptide Substanz P und 

Dynorphin als Cotransmitter, während die zweite Gruppe den Neurotransmitter GABA und 

Enkephalin als Cotransmitter exprimiert. Die übrigen Neurone des ventralen Striatums 

bestehen aus cholinergen und einer Reihe von GABAergen Interneuronen. Der glutamaterge 

Eingang des Acb stammt hauptsächlich aus corticalen Regionen wie dem PFC, dem 

anterioren Cingulum (ACC) und parahippocampalen Arealen (Subiculum und entorhinaler 

Cortex), aber auch aus der Amygdala und dem Hippocampus. Inhibitorische GABAerge 

Afferenzen des Acb haben ihren Ursprung im VP und dopaminerge Signale stammen aus der 

VTA und der Substantia nigra pars compacta (SNc). Serotonerge Projektionsfasern erreichen 

den Acb aus dem dorsalen Teil des Raphe Kerns. Die Efferenzen des Acb erreichen das VP, 

den Globus pallidus (GP), die VTA und die SNc (Heimer et al., 1991; Setlow, 1997; 

Groenewegen und Trimble, 2007) (Abb. 5.9). Unter allen Hirnarealen, welche an der 

Verarbeitung von Motivation beteiligt sind, nimmt der Acb eine Sonderstellung ein, da er 

einerseits starke Afferenzen aus Bereichen des limbischen Systems wie zum Beispiel dem 

Hippocampus oder der Amygdala erhält. Andererseits sendet er Efferenzen zu motorischen 

Strukturen wie dem VP oder der Substantia nigra (SN). Damit stellt der Acb eine wichtige 

neurale Schnittstelle zwischen motivationalen bzw. emotionalen Hirnarealen und  

motorischen Kerngebieten dar, weshalb er auch als limbisch-motorische Schnittstelle 

(limbic-motor interface) bezeichnet wird (Mogenson et al., 1980; Groenewegen et al., 1996). 

Aufgrund von anatomischen und histochemischen Gesichtspunkten, sowie der 

unterschiedlichen Organisation der afferenten und efferenten Verbindungen, kann der Acb 

zusätzlich in einen inneren Kernbereich (core; AcbC) und eine aussenliegende Schale (shell; 

AcbSh) untergliedert werden (Zahm und Brog, 1992; Cardinal et al., 2002a; Groenewegen und 

Trimble, 2007). Dabei entspricht der AcbC mehr dem dorsalen Striatum, welches 

hauptsächlich zum VP projiziert. Die AcbSh hingegen innerviert auch subcorticale Areale wie 

den lateralen Hypothalamus (LH) oder das zentralen Höhlengrau (PAG), und ist somit auch 

an der Kontrolle von ungelerntem Verhalten beteiligt (Cardinal et al., 2002a).  

Der Acb übernimmt eine zentrale Rolle bei der Modulation von ungelernten Verhaltensweisen 

(z.B. Nahrungsaufnahme, defensives Verhalten und Fortbewegung), erlernten 

Verhaltensweisen sowie von instrumentellem Verhalten, wobei eine funktionelle Trennung 

zwischen AcbC und AcbSh vorgenommen werden kann. Ganz generell gilt, dass der AcbC 

hauptsächlich den Einfluss von konditionierten Reizen auf das Verhalten moduliert, während 

der AcbSh vermehrt auf unkonditionierte Reize anspricht und ungelerntes Verhalten steuert. 

Bei der Vermittlung von motivierenden Effekten natürlicher Belohnungen oder auch 
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Suchtmitteln kommt besonders der dopaminergen Innervation des Acb eine entscheidende 

Rolle zu (Berridge und Robinson, 1998; Cardinal et al., 2002a), weshalb sich die folgenden 

Ausführungen hauptsächlich auf den dopaminergen Eingang des Acb bezieht. 

Der Acb ist im Besonderen daran beteiligt die Fähigkeit von CSs das zielgerichtete Verhalten 

zu verstärken und zu lenken zu vermitteln. Beispielsweise kann ein CS eine motorische 

Annäherung an die Quelle des CS (z.B. eine Lampe) auslösen (autoshaping). Sowohl bei der 

Akquisition als auch bei der Expression dieses Verhaltens übernimmt besonders die 

dopaminerge Innervation des AcbC eine zentrale Rolle (Parkinson et al., 2000c; Cardinal et 

al., 2002b; Parkinson et al., 2002). Ein appetitiver CS kann aber auch die Bereitschaft, für die 

Präsentation dieses CS zu arbeiten, auslösen (conditioned reinforcement; CRf). Für die 

Akquisition dieses Verhaltens ist der Acb nicht von Bedeutung, vielmehr ist er für die 

Modulation dieses Verhaltens verantwortlich, welche jedoch hauptsächlich auf der Integrität 

Abbildung 5.9 Efferenzen und Afferenzen des Nucleus accumbens. 
Schematische Übersichtszeichnung am Beispiel eines menschlichen Striatums. 
Modifiziert nach Groenewegen und Trimble (2007) 
AcbC, Nucleus accumbens core; AcbSh, Nucleus accumbens shell; Amyg, Amygdala; 
GPi, Globus Pallidus interna; HIPP, Hippocampus; LH, Lateraler Hypothalamus; PAG, 
Zentrales Höhlengrau; PFC, Präfrontaler Cortex; SNc, Substantia nigra pars compacta; 
SNr, Substantia nigra pars reticulate; VP, Ventrales Pallidum; VTA, Ventrales 
tegmentales Areal. 
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der AcbSh beruht (Taylor und Robbins, 1986; Parkinson et al., 1999). Des Weiteren kann die 

Präsentation eines CS instrumentelles Handeln verstärken (PIT; siehe 5.1.3  

Klassisch-Instrumenteller Transfer). Dieses Phänomen wird ebenfalls durch den Acb 

vermittelt, wobei die konkrete Beteiligung von AcbC und AcbSh noch nicht hinreichend 

geklärt ist. Zusätzlich vermittelt der Acb die Fähigkeit eine Verzögerung der Belohnungsgabe 

(delayed rewards) zu tolerieren. Dabei wird wahrscheinlich vor allem im AcbC der Wert 

einer Belohnung repräsentiert, und dadurch auch die Motivation auf diese Belohnung zu 

warten, über einen gewissen Zeitraum aufrecht erhalten (Cardinal et al., 2001). Zahlreiche 

Hinweise legen nahe, dass der Acb nicht an der Steuerung von zielgerichtetem Verhalten 

beteiligt ist, da eine Läsion des Acb weder die Sensitivität gegenüber einer Veränderung der 

instrumentelle Kontingenz, noch gegenüber einer Veränderung in der Wertigkeit der 

Belohnung beeinträchtigt (Balleine und Killcross, 1994; Corbit et al., 2001). Durch eine 

Applikation von Dopaminrezeptor Antagonisten in den Acb bleibt das zielgerichtete 

Verhalten ebenfalls unbeeinträchtigt (Dickinson et al., 2000). Der Acb ist vielmehr für die 

Generierung von motiviertem Verhalten zuständig, da eine Läsion der dopaminergen Neurone 

des Acb zu einer verminderten Hebeldruckrate führt, welche nicht auf eine generelle 

motorische Beeinträchtigung zurückzuführen ist, sondern vielmehr auf einen Verlust des 

motivationalen Antriebs (Aberman und Salamone, 1999). In Übereinstimmung mit dieser 

Hypothese konnten Giertler und Kollegen (2003; 2004) zeigen, dass durch eine direkte 

Applikation von Amphetamin in den Acb das zielgerichtete Verhalten intakt bleibt, und 

lediglich die Intensität bzw. Motivation mit welcher dieses Verhalten ausgeführt wird erhöht 

ist.  

 

5.3.2  Amygdala 

Die Amygdala ist eine heterogene Ansammlung von Kerngebieten (Nuclei; aus lat. nucleus = 

Kern) im Schläfenlappen (Temporallappen; aus lat. tempus = Schläfe) des Vorderhirns. Diese 

verschiedenen Nuclei unterscheiden sich aufgrund ihrer zyto- und chemoarchitektonischen 

Eigenschaften sowie ihrer individuellen Konnektivität (Pitkanen et al., 1997). Ganz allgemein 

können sie in zwei Gruppen unterteilt werden, die sich bezüglich ihrer internen Schaltkreise 

unterscheiden: die erste Gruppe gleicht in ihrem Aufbau eher dem Cortex und beinhaltet 

laterale, basolaterale und basomediale Nuclei, welche gemeinsam auch als basolaterale 

Amygdala (BLA) bezeichnet werden. Die zweite Gruppe hingegen weist verstärkt striatale 

Merkmale auf und umfasst den medialen und zentralen Nucleus (Zentralkern der Amygdala; 

CeN) (Cardinal et al., 2002a; Balleine und Killcross, 2006). Ergebnisse anatomischer 
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Untersuchungen zeigen, dass der corticale Teil der Amygdala hauptsächlich über 

glutamaterge Projektionsfasern verfügt, wohingegen der striatale Teil überwiegend 

GABAerge Fasern aufweist (Swanson und Petrovich, 1998). Studien über die Funktionalität 

der Amygdala befassen sich jedoch hauptsächlich mit den Kerngebieten der BLA und des 

CeN, da diese Nuclei in besonderem Maße an der Verarbeitung von Emotion und Motivation 

beteiligt sind. Die afferenten Verbindungen dieser Nuclei sind komplex und stammen aus 

verschiedensten Quellen. Die BLA erhält Projektionen vom Thalamus und verschiedenen 

Cortexarealen wie dem auditorischen, somatosensorischen, visuellen und piriformen Cortex. 

Des Weiteren besitzt die BLA reziproke Verbindungen mit polysensorischen Arealen wie 

dem präfrontalen, perirhinalen, entorhinalen und hippocampalen Cortex. Darüber hinaus 

sendet die BLA starke glutamaterge Efferenzen zum Acb sowie Projektionsfasern zum 

medialen präfrontalen Cortex (mPFC) (aus Phillips et al., 2003). Die afferenten Verbindungen 

des CeN hingegen stammen hauptsächlich aus der BLA und anderen corticalen Subregionen 

der Amygdala. Der CeN erhält aber auch direkten sensorischen Eingang von verschiedenen 

corticalen Arealen und dem Thalamus. Die Projektionsneurone des CeN sind, im Gegensatz 

Abbildung 5.10 Efferenzen und Afferenzen der Amygdala. Schematische 
Übersichtszeichnung der Amygdala Subregionen CeN und BLA am Beispiel der Ratte. 
Modifiziert nach Baxter und Murray (2002) 
ACB, Nucleus accumbens; BLA, Basolaterale Amygdala; CeN, Zentralkern der 
Amygdala; CPu, Caudate Putamen; ec, Capsula externa; GP, Globus Pallidus; opt, 
Optischer Trakt; Pir, Piriformer Cortex; PFC, Präfrontaler Cortex; RRF, Retrorubales 
Feld; SN, Substantia Nigra; VTA, Ventrales tegmentales Areal. 
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zur BLA, hauptsächlich GABAerg und ziehen in die unmittelbare Nähe dopaminerger 

Neurone des Mittelhirns wie der VTA, der SN und dem Retrorubralen Feld (RRF). Efferenzen 

des CeN erreichen auch neuroendokrine und autonome Bereiche des Hypothalamus und 

Hirnstammes, weshalb er auch als „Kontrollinstanz des Hirnstammes“ („controller of the 

brainstem“) bezeichnet wird (Cardinal et al., 2003a; Phillips et al., 2003) (Abb. 5.10). 

Sowohl die BLA als auch der CeN sind phylogenetisch alte Strukturen, jedoch hat sich im 

Laufe der Evolution vor allem die BLA weiterentwickelt. Aufgrund ihrer Afferenzen und 

Efferenzen kann die BLA eine zentrale Rolle bei der Bildung von Assoziationen zwischen 

einem sensorischen Reiz und einem biologisch signifikanten Ereignis, welches sowohl eine 

emotionale wie auch eine motivationale Bedeutung hat, übernehmen (Bildung von CS-US 

Assoziationen). Der CeN hingegen übernimmt als „controller of the brainstem“ eher 

einfachere Funktion, indem er Verhaltensantworten mit autonomen und neuroendokrinen 

Reaktionen koordiniert (Cardinal et al., 2002a; Everitt et al., 2003). Seit Heinrich Klüver und 

Paul Bucy 1939 zeigen konnten, dass bei Affen eine beidseitige Läsion der Amygdala zur 

scheinbaren Furchtlosigkeit dieser Tiere führte (Teil des Klüver-Bucy-Syndroms) ist klar, 

dass die Amygdala eine Schlüsselposition bei der Verarbeitung von Emotionen einnimmt 

(Kluver und Bucy, 1939). Beim Menschen führt eine elektrische Stimulation der Amygdala 

zu Gefühlen von Furcht und unheilvollen Ahnungen, wohingegen es bei einer Läsion zur 

Beeinträchtigung von emotionalen Lernvorgängen, der Auslösung von Emotionen und des 

Erinnerungsvermögens an emotionale Ereignissen kommt (Cardinal et al., 2003a). Die genaue 

Beteiligung und Funktionsweise der einzelnen Kerngebiete der Amygdala, insbesondere der 

BLA und des CeN, ist jedoch noch unklar. Ergebnisse aus aversiven Lernversuchen, wie der 

Furchtkonditionierung, weisen darauf hin, dass in der Amygdala Informationen 

möglicherweise seriell verarbeitet werden (serial model of BLA/CeN function), d.h. 

Informationen fließen von der BLA zum CeN. Demzufolge findet die CS-US Assoziation in 

der BLA statt, erreicht über den CeN als Ausgangsstruktur Zugang zu tiefergelegenen 

Hirnarealen (z.B. Hypothalamus und Mittelhirn), und kann ein angemessenes 

Antwortverhalten generieren (Holland und Gallagher, 1999; Cardinal et al., 2002a; Everitt et 

al., 2003). Neuere Studien, welche sich mit der Rolle der Amygdala bei appetitiven und 

motivationalen Prozessen befassen, deuten jedoch auf eine parallele Verschaltung von BLA 

und CeN hin (parallel model of BLA/CeN function), d.h. die BLA und der CeN arbeiten 

unabhängig voneinander und können das Verhalten durch separate afferente und efferente 

Verbindungen beeinflussen (Phillips et al., 2003; Balleine und Killcross, 2006). Für das 

Modell der parallelen Verschaltung spricht, dass die BLA und der CeN in vielen aversiven 
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und appetitiven Tiermodellen unterschiedliche Funktionen (double dissociation) aufweisen. 

Beispielsweise sind einige Formen der Furchtkonditionierung – z.B. die kontextabhängige 

Furchtkonditionierung - auch nach einer BLA Läsion noch intakt (Selden et al., 1991). 

Darüber hinaus führt eine Schädigung der BLA zu einer Beeinträchtigung der instrumentellen 

Vermeidungsreaktion (instrumental avoidance), nicht aber der klassisch konditionierten 

Unterdrückung (conditioned suppression)3. Eine Läsion des CeN hat den gegenteiligen Effekt 

(Killcross et al., 1997). Aber auch bei appetitiven Lernvorgängen kann eine unterschiedliche 

Funktion von BLA und CeN beobachtet werden. Einfache erlernte Verhaltensweisen wie 

beispielsweise die Orientierung in Richtung eines CS (orienting response) oder Autoshaping 

beruhen auf der Integrität des CeN und nicht der BLA (Gallagher et al., 1990; Hatfield et al., 

1996; Parkinson et al., 2000a). Im Gegensatz dazu werden komplexere Lernvorgänge wie 

second-order conditioning4, conditioned reinforcement5  und reward devaluation6, bei denen 

ein CS benutzt wird um den spezifischen Wert des dazugehörigen US abzufragen, durch eine 

Läsion der BLA stark beeinträchtigt (Cador et al., 1989; Burns et al., 1993; Hatfield et al., 

1996).  

Zusammengefasst deuten die Fakten sowohl bei appetitiven als auch bei aversiven 

Lernvorgängen auf eine parallele Verschaltung und eine sehr ähnliche Funktionsweise von 

BLA und CeN hin. In beiden Fällen scheint die BLA CS-US Assoziationen auszubilden, 

welche notwendig sind um über den CS den spezifischen Wert des dazugehörigen US 

abzurufen. Der CeN hingegen formt eher einfache CS-UR Assoziationen, welche nicht von 

einem bestimmten US abhängig sind, und eher generelle motivationale Assoziationen 

vermitteln. 

 

5.3.3  Ventrales tegmentales Areal 

Die VTA liegt dorsal des Nucleus interpeduncularis, ventral des Nucleus ruber und medial der 

SN im ventralen Mittelhirn (Fields et al., 2007). Die VTA selbst besteht aus einer heterogenen 
                                                 
3 Ratten werden darauf trainiert an zwei Hebeln für Futter zu arbeiten. Einer der Hebel resultiert bei Betätigung 
in einer intermittierenden Präsentation eines CS, welcher von einem leichten elektrischen Schlag gefolgt wird. 
Daraufhin entwickeln sich zwei Verhaltensphänomene: (1) der Hebel welcher den CS und den elektrischen 
Schlag zur Folge hat wird nicht mehr so häufig betätigt (instrumental avoidance; instrumentelle 
Vermeidungsreaktion) und (2) während der CS Präsentation wird das Antwortverhalten unterdrückt (conditioned 
suppression; konditionierte Unterdrückung). 
4 Form der klassischen Konditionierung. Zunächst wird die Assoziation zwischen einem Stimulus (z.B. Ton) und 
einem Ereignis (z.B. Futter) erlernt. Anschließend wird ein neuer Stimulus (z.B. Licht) mit dem ersten Stimulus 
verknüpft. Durch diese Konditionierung erhält auch der zweite Stimulus eine Bedeutung, da er indirekt mit dem 
Ereignis verbunden wird. 
5 Gleichbedeutend mit der instrumentellen Konditionierung.  
6 Anschließend an eine instrumentelle Konditionierung wird die Futterbelohnung entwertet. Dies kann durch 
eine induzierte Übelkeit (Lithiumchlorid) oder Sattheit durch übermäßige Futtergabe geschehen.  
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Ansammlung von Zellkörpern und ist in einen dorsalen Teil, den Nucleus parabrachialis 

pigmentosus, und eine ventralen Teil, den Nucleus paranigralis, aufgeteilt (Phillipson, 1979; 

Oades und Halliday, 1987). Darüberhinaus können in der VTA zwei verschiedene Typen von 

Neuronen unterschieden werden: dopaminerge und nicht-dopaminerge Neurone (Johnson und 

North, 1992). Etwa 70 – 80% aller VTA Neurone enthalten den Neurotransmitter Dopamin 

und gehören zur A10 Gruppe der dopaminergen Zellen (Dahlstroem und Fuxe, 1964). Neben 

der VTA besteht die A10 Gruppe noch aus dem Nucleus interfascicularis und dem rostralen 

sowie caudalen Teil des Nucleus linearis. Die restlichen 20 – 30% der VTA Neurone sind 

vermutlich GABAerg (Kalivas, 1993; Olson und Nestler, 2007), obwohl es Hinweise darauf 

gibt, das auch ein kleiner Prozentsatz dieser VTA Neurone Glutamat enthalten (Chuhma et 

al., 2004; Lavin et al., 2005). Ein Teil der GABAergen Neurone der VTA bildet lokale 

tonisch inhibitorische Verbindungen zu benachbarten dopaminergen Neuronen aus. Durch 

eine Blockade der GABAergen Interneurone kann jedoch der inhibitorische Tonus auf die 

dopaminergen Neurone aufgehoben, und somit der dopaminerge Signalweg aktiviert werden 

(Waszczak und Walters, 1980; Grace und Bunney, 1985; Laviolette und van der Kooy, 2001). 

Die Projektionsbahnen der dopaminergen Neurone des ventralen Mittelhirns sind 

weitestgehend topographisch organisiert, wobei die medialen Zellen der VTA bevorzugt 

limbische und corticale Areale innervieren und die lateral gelegene Zellen der SN (Gruppe der 

A9 dopaminergen Zellen) hauptsächlich zum Striatum projizieren (Fallon und Moore, 1978; 

Beckstead et al., 1979; Swanson, 1982). Aufgrund dieser topographischen Organisation 

werden die Projektionsbahnen in das mesocorticolimbische System (ausgehend von der A10 

Zellgruppe) und das nigrostriatale  System (ausgehend von der A9 Zellgruppe) unterteilt. Die 

primäre Projektionsbahn des mesocorticolimbischen Systems, das mediale Vorderhirnbündel 

(medial forebrain bundle; MFB), erreicht sowohl core als auch shell des Acb. Weitere 

limbische Areale, welche bedeutende Efferenzen der VTA erhalten, sind der PFC, der LH und 

die Amygdala (Fields et al., 2007). Weniger ausgeprägt ist die Innervation des Hippocampus 

und Entorhinalcortex (Beckstead et al., 1979; Swanson, 1982). Darüberhinaus ist ein gewisser 

Prozentsatz der VTA Efferenzen zu Acb und PFC GABAerg (Van Bockstaele und Pickel, 

1995; Carr und Sesack, 2000). Elektrophysiologische Studien weisen darauf hin, dass einige 

dopaminerge Projektionsfasern der VTA, welche zum Acb und PFC ziehen, Glutamat als 

Cotransmitter besitzen (Lavin et al., 2005). Die Afferenzen der VTA sind verschiedensten 

Ursprungs und beinhalten unterschiedlichste Neurotransmitter. Glutamaterge Afferenzen 

stammen aus dem PFC, dem LH, dem bed nucleus of stria terminalis (BNST) und dem 

Colliculus superior (Phillipson, 1979; Georges und Aston-Jones, 2002; Geisler und Zahm, 
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2005). Die VTA erhält ebenfalls Signlae aus zwei Kerngebieten des pontinen Tegmentums: 

dem Nuclues tegmentalis pedunculopontinus und dem Nucleus tegmentalis laterodorsalis. 

Beide Kerngebiete besitzen sowohl glutamaterge, cholinerge als auch GABAerge Efferenzen 

zur VTA (Cornwall et al., 1990; Semba und Fibiger, 1992). Weitere, wahrscheinlich 

GABAerge, Afferenzen stammen aus dem VP und dem Acb (Conrad und Pfaff, 1976; Geisler 

und Zahm, 2005). Striatale Projektionen erreichen die VTA aus den MSN welche das 

Neuropeptide Substanz P und Dynorphin als Cotransmitter exprimieren (Lu et al., 1998). 

Desweiteren erhält die VTA Projektionsfasern aus dem noradrenergen Locus coeruleus, dem 

serotonergen dorsalen Raphe Kern und der Amygdala (Wallace et al., 1992; Geisler und 

Zahm, 2005) (Abb. 5.11). Die dopaminergen Neurone der VTA sind entscheidend daran 

beteiligt kognitive Prozesse wie Aufmerksamkeit, Gedächtnis, Belohnung und Motivation zu 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.11 Efferenzen und Afferenzen der VTA. Direkte Projektionen von und 
zur VTA sind durch farbige oder schwarze Pfeile dargestellt. Graue Pfeile zeigen die 
übrigen Projektionsbahnen an. Modifiziert nach Fields et al. (2007). 
LDT, Nucleus tegmentalis laterodorsalis; LH, lateraler Hypothalamus; PPTg, Nucleus 
tegmentalis pedunculopontinus; SC, Colliculus superior; VP, ventrales Pallidum; VTA, 
ventrales tegmentales Areal. 
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vermitteln (Chudasama und Robbins, 2004; Wise, 2004; Nicola et al., 2005). Eine Läsion der 

VTA, und die daraus resultierende Schädigung der dopaminergen Neurone des Mittelhirns, 

führt beispielsweise zu Defiziten im explorativen Verhalten, lokomotorischer Aktivität und 

einer Reihe von kognitiven Funktionen (Simon et al., 1980; Kalivas und Duffy, 1993; 

Steffensen et al., 1998). Zudem zeigen elektrophysiologische Daten, dass die VTA Neurone 

auf generell neue Reize (novelty) reagieren, aber auch auf direkte Belohnungen (primary 

rewards) sowie auf belohnungsprädiktive Reize (Schultz, 1997, 1998; Hyland et al., 2002). 

Dabei codiert die Aktivität der dopaminergen VTA Neurone die Größe der erhaltenen 

Belohnung und wie unerwartet bzw. erwartet sie war (Fields et al., 2007). Wird eine 

Belohnung durch einen Stimulus zuverlässig vorhergesagt zeigen die Neurone keinerlei 

Aktivität. Wird eine angekündigte Belohnung jedoch zurückgehalten, reagieren die Neurone 

mit einer Aktivitätsminderung. Trifft die vorhergesagte Belohnung früher oder später als 

erwartet ein, kann eine leichte Aktivitätssteigerung der Neurone beim Erhalt der Belohnung 

beobachtet werden. Die dopaminergen Neurone der VTA codieren somit einen 

Vorhersagefehler (prediction error; siehe 5.4 Neurotransmitter Dopamin) welcher sich aus 

der Differenz zwischen der erwarteten und der tatsächlich erhaltenen Belohnung 

zusammensetzt (Hollerman und Schultz, 1998; Tobler et al., 2005). Appetitve 

Verhaltensmuster, welche durch einen belohnungsprädiktiven Stimulus ausgelöst werden, 

können zudem durch direkte Gabe von Dopamin-Antagonisten bzw. eine reversible 

Inaktivierung der VTA beeinträchtigt werden (Yun et al., 2004a; Yun et al., 2004b). Dieser 

Befund verdeutlicht die Beteiligung dopaminerger VTA Neurone an der Expression von 

erlernten adaptiven Verhaltensmustern aufgrund von Umgebungsreizen. Darüber hinaus 

spielen die dopaminergen Zellen der VTA eine entscheidende Rolle bei psychiatrischen 

Erkrankungen wie Schizophrenie und Sucht. Hier übernehmen vor allem die Efferenzen zu 

Acb und PFC eine zentrale Rolle (Robinson und Berridge, 1993; Yang et al., 1999; Robinson 

und Berridge, 2000). Alle suchterzeugenden Substanzen können das Verhalten beeinflussen, 

indem sie den Dopaminspiegel sowohl im Acb als auch im PFC erhöhen. Dadurch erfolgt eine 

überhöhte Wertigkeit des Suchtmittels gegenüber allen anderen Zielen (Hyman et al., 2006). 

Die Schizophrenie ist durch eine Hyperaktivität des mesocorticolimbischen Systems 

gekennzeichnet. Die Erkrankung verläuft üblicherweise in Schüben und jeder Schub wird von 

einer Hyperaktivität des mesocorticolimbischen Systems begleitet. Schubfreie Phasen 

hingegen weisen keinerlei veränderte Aktivität auf (Laruelle und Abi-Dargham, 1999; 

Laruelle et al., 1999). 
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5.4  Der Neurotransmitter Dopamin 

5.4.1  Biosynthese, Wiederaufnahme und Abbau von Dopamin 

Dopamin (3,4-Dihydroxyphenylethylamin) ist ein biogenes Amin und gehört, neben 

Adrenalin und Noradrenalin, zur Gruppe der Catecholamine. Dopamin wird in zwei Schritten 

aus der Aminosäure L-Tyrosin synthetisiert. Das erste und gleichzeitig 

geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Dopamin Biosynthese ist die Tyrosinhydroxylase 

(TH), welche L-Tyrosin in L-DOPA (3,4-Dihydroxyphenylalanin) umwandelt. Im zweiten 

Schritt wird nun das gerade gebildete L-DOPA fast augenblicklich durch die aromatische 

L-Aminosäuredecarboxylase zu Dopamin decarboxyliert. In dopaminergen Neuronen endet 

die Transmittersynthese an dieser Stelle. Die Dopamin-Biosynthese kann durch eine 

Veränderung der TH Aktivität beeinflusst werden: (1) Aktivierung der TH durch 

Phosphorylierung, denn nur im phosphorylierten Zustand kann die TH L-Tyrosin in L-DOPA 

umwandeln, (2) Endproduktinhibition der TH durch Dopamin, welches mit dem benötigten 

Cofaktor Biopterin konkurriert und (3) Erhöhung bzw. Erniedrigung der TH Gentranskription. 

Das cytosolisch synthetisierte Dopamin wird anschließend durch einen vesikulären 

Monoamintransporter (VMAT) in synaptischen Vesikeln akkumuliert. Durch eine Erhöhung 

der intrazellulären Ca2+ Konzentration in der Axonterminale verschmelzen diese Vesikel mit 

der präsynaptischen Membran, und geben ihren Inhalt in den synaptischen Spalt frei 

(Exocytose). Die Dopaminfreisetzung kann jedoch auch somatodendritisch erfolgen, 

höchstwahrscheinlich durch eine Umkehr des Dopamintransporters (DAT). Diese Art der 

Dopaminsekretion dient einerseits der autokrinen Selbstinhibition, aber auch der 

Kommunikation mit benachbarten Neuronen (Bergquist und Ludwig, 2008). Im zentralen 

Nervensystem (ZNS) erfolgt die Inaktivierung des freigesetzten Dopamins hauptsächlich 

durch Diffusion oder Wiederaufnahme (reuptake) in die Präsynapse und benachbarte 

Gliazellen. Die Wiederaufnahme erfolgt mittels des membranständigen DAT, welcher primär 

im extrasynaptischen Bereich der Axonterminalen zu finden ist. Der Wiederaufnahmeprozess 

besitzt eine hohe Substrataffinität und beruht auf einem Na+-Cotransport entlang des Na+ 

Gradienten. Ein Teil des aufgenommenen Dopamins wird wieder durch VMAT in Vesikeln 

gespeichert, der andere Teil wird katabolisiert. Die primären Metaboliten des Dopamins sind 

DOPAC (3,4-Dihydroxyphenylessigsäure), Homovanillinsäure (HVA) und ein geringer 

Anteil 3-Methoxytyramin (3-MT). Anhand der beteiligten Enzyme können zwei Abbauwege 

unterschieden werden. Die Monoaminoxidase (MAO) kommt in zwei Formen vor (MAOA, 

MAOB), welche beide in der äußeren Mitochondrienmembran lokalisiert sind, und sich nur 

durch ihre Substratspezifität voneinander unterscheiden. MAO bildet durch die 
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Desaminierung von Dopamin das unstabile 3,4-Dihydroxyphenylacetaldehyd, welches 

wiederum durch das Enzym Aldehyddehydrogenase (ADH) zu DOPAC katabolisiert wird. 

Der zweite Abbauweg beinhaltet die Catechol-O-Methyltransferase (COMT), welche 

ebenfalls in zwei Isoformen vorkommt. MB-COMT ist membrangebunden, wohingegen 

S-COMT frei beweglich ist. COMT o-methyliert Dopamin zu 3-MT, welches wiederum von 

MAO zu HVA abgebaut wird (Deutch und Roth, 1999; Schwartz, 2000; Cooper et al., 2003) 

(Abb. 5.12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.12 Synthese und Abbau von Dopamin. Die schematische Übersicht 
einer dopaminergen Nervenendigung verdeutlicht die Synthese, Speicherung, 
Freisetzung und Abbau von Dopamin. Modifiziert nach Cooper et al. (2003). 
ADH, Alkoholdehydrogenase; COMT, Catechol-O-Methyltransferase; DA, Dopamin; DAT, 
Dopamintransporter; DOPAC, 3,4-Dihydroxyphenylessigsäure; HVA, Homovanillinsäure; 
MAO, Monoaminoxidase; TH, Thyrosinhydroxylase. 
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5.4.2  Dopaminrezeptoren 

Dopaminrezeptoren sind metabotrope (G-Protein gekoppelte) Rezeptoren, und werden sowohl 

prä- als auch postsynaptisch exprimiert. Aufgrund ihrer Biochemie, Physiologie und 

Pharmakologie werden sie in die Familie der D1-und D2-Rezeptoren unterteilt (Tab. 5.1). Zur 

Familie der D1-Rezeptoren gehören die D1- und D5-Rezeptoren, welche eine Stimulation der 

Adenylatcyclase (AC) bewirken. Zu einer Hemmung der AC kommt es durch die Familie der 

D2-Rezeptoren, welche die D2-, D3- und D4-Rezeptoren umfasst (Abb. 5.13). Darüberhinaus 

Abbildung 5.13 Dopaminrezeptoren. Übersicht über die Anordnung der 
dopaminergen D1- und D2-Rezeptoren und die nachgeschalteten Signalkaskaden. Die 
Familie der D1-Rezeptoren aktiviert die AC, während die Familie der D2-Rezeptoren eine 
Hemmung der AC bewirkt. Die Präsynaptischen Autorezeptoren inhibieren die Synthese 
und Freisetzung von Dopamin vermutlich über die Aktivierung des second messenger 
IP3 (Inositoltriphosphat). Modifiziert nach Kandel et al. (2000) und Cooper et al. (2003). 
AC, Adenylatcyclase; ATP, Adenosintriphosphat; cAMP, zyklisches 
Adenosinmonophosphat; DA, Dopamin; Gi, inhibitorisches G-Protein; Gs, 
stimulierendes G-Protein; PKA, Proteinkinase A. 
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besitzt die D1 Familie eine höhere Affinität gegenüber Dopamin als die Familie der 

D2-Rezeptoren (Seeman und Van Tol, 1994). Dopamin kann durch unterschiedliche 

Signalkaskaden die Aktivität von Neuronen beeinflussen. Bindet Dopamin am D1-Rezeptor 

kommt es über die Aktivierung eines stimulierenden G-Proteins zu einer erhöhten Aktivität 

der AC. Bindet Dopamin jedoch am D2-Rezeptor kommt es über die Aktivierung eines 

inhibitorischen G-Proteins zu einer Hemmung der AC. Die AC reguliert die Synthese von 

zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP), welches wiederum die Aktivität von cAMP 

abhängigen Proteinkinasen (z.B. Proteinkinase A) reguliert. Proteinkinase A nimmt nun als 

Teil der nachgeschalteten Signalkaskade Einfluss auf verschiedenste physiologische Prozesse 

der Nervenzelle. Durch diese Signalkaskade kommt es bei der Familie der D1-Rezeptoren zu 

einer Exzitation der Nervenzelle und bei der Familie der D2-Rezeptoren zu einer Inhibition. 

Zusätzlich können Dopaminrezeptoren die Zellfunktion noch durch einen direkten Einfluss 

auf Na+ und Ca2+ Kanäle, sowie durch die Bildung des second messenger Inositoltriphosphat

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 5.1 Klassifizierung der Dopaminrezeptoren. 
Modifiziert nach Cooper et al. (2003) 
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(IP3) modulieren. Autorezeptoren werden zur Familie der D2-Rezeptoren gezählt, und können 

auf Soma, Dendriten und Axonterminalen dopaminerger Neurone gefunden werden. 

Autorezeptoren besitzen eine sehr hohe Affinität gegenüber Dopamin, und ihre Stimulation 

führt über ein inhibitorisches G-Protein zur Hemmung der Dopaminsynthese und –freisetzung 

(Cooper et al., 2003). 

 

5.4.3  Freisetzung von Dopamin 

In vivo elektrophysiologische Messungen an dopaminergen Neuronen zeigen drei 

verschiedene Aktivitätszustände auf: (1) inaktiver, hyperpolarisierter Zustand, (2) langsame 

(2-10 Hz) tonische Aktivität (single-spike firing) und (3) kurze (< 200 ms) phasische Aktivität 

(burst firing). Das phasische Dopaminsignal beruht hauptsächlich auf der Aktivierung der 

afferenten Eingängen und wird daher als das informationsübertragende Signal für die 

Wahrnehmung von Belohnungen, und die Modulation von zielgerichtetem Verhalten 

angesehen (Grace, 1991; Berridge und Robinson, 1998; Schultz, 1998). Als eine Reaktion auf 

externe Reize wird Dopamin von der Axonterminale in den synaptischen Spalt freigegeben. 

Dabei erreicht die Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt kurzfristig den μM Bereich 

(May et al., 1988), was eine ausreichende Menge darstellt um eine verhaltensrelevante 

Antwort an der Postsynapse hervorzurufen. Aufgrund des effektiven reuptake Mechanismus 

wird aber der extrasynaptische Dopaminspiegel nur kurzfristig erhöht (Grace, 1995). Aber 

auch der extrasynaptische (tonische) Dopaminspiegel ist stimulusabhängig und unterliegt 

einer strengen Regulation. Die tonische Aktivität wird durch einen internen Schrittmacher 

angetrieben, ähnlich dem des Herzens, hängt aber nicht mit der Aktivierung durch afferente 

Signale zusammen (Grace et al., 2007). Im Gegensatz zum synaptischen Spalt liegt die 

Dopaminkonzentration der extrazellulären Flüssigkeit im Bereich von nur 10 – 50 nM (Sharp 

et al., 1986; Church et al., 1987). Diese Konzentration ist nicht ausreichend um die 

postsynaptischen Rezeptoren zu aktivieren, aber es erfolgt eine Stimulation der präsynaptisch 

liegenden sensitiven Autorezeptoren. Durch die Stimulation der Autorezeptoren wird die 

Dopaminsynthese und –freisetzung erheblich verringert. Auf diese Weise kann eine tonische 

Stimulation der präsynaptischen Autorezeptoren die Amplitude der phasischen 

Dopaminfreisetzung verringern (Palij et al., 1990; Grace, 1991, 1995, 2000). Ultrastrukturelle 

Untersuchungen haben gezeigt, dass dopaminerge und glutamaterge Synapsen häufig an 

einem gemeinsamen dendritischen Dorn enden (Pickel et al., 1981; Bouyer et al., 1984; 

Freund et al., 1984; Totterdell und Smith, 1989). Präsynaptisch ausgeschüttetes Glutamat 
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kann nun an der dopaminergen Präsynapse über eine Aktivierung präsynaptischer 

Glutamatrezeptoren eine tonische Dopaminausschüttung bewirken. Dies wiederum führt zu 

einer Aktivierung der präsynaptischen D2-Autorezeptoren, und damit zu einer Modulation des 

phasischen Dopaminsignals. Diesen Mechanismus findet man zum Beispiel im Acb (Grace, 

1991, 1995, 2000). Obwohl das phasische Dopaminsignal verhaltensrelevante Vorgänge zu 

vermitteln scheint, ist es aufgrund seiner geringen räumlichen und zeitlichen Auflösung nicht 

geeignet um langanhaltende homöostatische Änderungen hervorzurufen. Diese Aufgabe wird 

vielmehr durch die langsame und diffuse tonischen Dopaminfreisetzung vermittelt (Grace, 

1995).  

 

5.4.4  Funktionen von Dopamin 

Verschiedenste Reize wie Nahrung, Fortpflanzungspartner, Suchtmittel und elektrische 

Stimulation bestimmter Hirnregionen sind dazu in der Lage das dopaminerge System zu 

aktivieren. Die meisten Hinweise auf eine Beteiligung des dopaminergen Systems an der 

Vermittlung belohnender Reizen stammen aus Studien, in denen gezeigt werden konnte, dass 

belohnungsorientiertes instrumentelles Verhalten durch pharmakologische Blockade der 

Dopaminrezeptoren oder durch vollständige Zerstörung der dopaminergen Neurone mittels 

des Neurotoxins 6-Hydroxydopamin (6-OHDA) beeinträchtigt ist (Berridge und Robinson, 

1998). Sowohl die mesocorticolimbische als auch die nigrostriatale dopaminerge 

Projektionsbahn sind entscheidend an der Vermittlung belohnender Reizen beteiligt. 

Allerdings ist noch umstritten welche psychologischen Komponenten der Belohnung durch 

das Dopaminsignal codiert werden.  Aus diesem Grund haben sich mehrere Hypothesen zur 

Bedeutung von Dopamin bei belohnenden Ereignissen entwickelt. Einer der ersten 

Erklärungsansätze war die Hypothese der Anhedonie (anhedonia hypothesis) von Wise et al. 

(1978; 1982), welche postulierte, dass Dopamin die Freude bzw. Euphorie (pleasure) einer 

Belohnung vermittelt. Demzufolge ist der Dopaminspiegel maximal erhöht wenn maximale 

Freude durch den Genuss eine Belohnung erlebt wird. Neuere Studien konnten jedoch zeigen, 

dass eine Erhöhung des Dopaminspiegels nur schwach mit dem Empfinden von subjektiver 

Freude zu korrelieren scheint. Beispielsweise führen die Suchtmittel Kokain, Morphin und 

Nikotin zu einer konstanten Selbstverabreichung, obwohl es subjektiv zu einer fortschreitend 

geringeren Suchtmittelwirkung kommt (Wise, 2004). Darüberhinaus konnten neurochemische 

Studien zeigen, dass das dopaminerge System oft aktiv ist bevor eine angenehme Belohnung 

tatsächlich erhalten wird (Schultz, 1997; Datla et al., 2002), was ebenfalls gegen die 

Hypothese der Anhedonie spricht. Aus diesen Gründen gilt es heute als unwahrscheinlich, 
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dass das Dopaminsignal die durch eine Belohnung hervorgerufene Freude codiert. Eine 

weitere Hypothese, die incentive salience hypothesis, stammt von K. C. Berridge und 

T. E. Robinson und basiert auf dem Motivationskonzept der incentive motivation theorie von 

Robert Bolles, Dalbir Bindra und Frederick Toates (Abb. 5.14). Dabei wird angenommen, 

dass der Vorgang der Belohnung in zwei unterschiedliche psychologische Komponenten 

(‚wanting’ und ‚liking’) aufgeteilt werden kann, welche auch von verschiedenen neuronalen 

Systemen verarbeitet werden. ‚Liking’ repräsentiert dabei die hedonischen Eigenschaften 

einer Belohnung und kann in zwei Formen auftreten. Unkonditioniertes ‚liking’ wird durch 

den direkten sensorischen Genuss einer angenehmen Belohnung hervorgerufen, wohingegen 

konditioniertes ‚liking’ auch durch die Präsentation eines appetitiven CS ausgelöst werden

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.14 Die ‚incentive salience’ Hypothese. (A) Im Bindra-Toates Model 
der konditionierten anreizgesteuerten Motivation von 1986 sind ‚wanting’ und ‚liking’ 
noch identisch. (B) Im modifizierten Bindra-Toates Model von Berridge stellen ‚wantig’ 
und ‚liking’ separate Prozesse dar. Durch die Präsentation eines prädiktiven CS wird 
sowohl die dazugehörige incentive salience, also auch der hedonische Wert der darauf 
folgenden Belohnung abgerufen. Durch diesen Vorgang kann ein CS sowohl ‚wanting’ 
als auch ‚liking’ hervorrufen, welche jedoch von unterschiedlichen neuronalen 
Netzwerken vermittelt werden. Nach Berridge (2001). 
CS, konditionierter Stimulus; UCS, unkonditionierter Stimulus. 
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kann. ‚Liking’ alleine ist jedoch nicht ausreichend um zielgerichtetes Verhalten zu initiieren. 

Bei Säuglingen, Affen und Ratten kann ‚liking’ bzw. ‚disliking’ anhand des 

Gesichtsausdruckes (affective facial expression) bestimmt werden (Abb. 5.15). Je nachdem ob 

eine süße oder eine bitter schmeckende Lösung verabreicht wird, können unterschiedliche 

Gesichtsausdrücke beobachtet werden. Die zweite Komponente dieser Theorie, das ‚wanting’, 

wird als die von einer Belohnung ausgehende Salienz7 (incentive salience) verstanden, welche 

durch Modulation der Motivation eine Annäherung und den Verzehr dieser Belohnung 

begünstigt, d.h. zielgerichtetes Verhalten ermöglicht. Dabei kann ‚wanting’ sowohl von der 

Belohnung selber, als auch von einem belohnungsprädiktiven Stimulus ausgelöst werden 

(Berridge und Robinson, 1998; Berridge, 2000, 2001, 2004, 2007; Berridge et al., 2009). 

Unter natürlichen Bedingungen kommen ‚liking’ und ‚wanting’ immer gemeinsam vor, doch 

durch Manipulation am mesocorticolibischen oder nigrostriatalen System können sie 

experimentell voneinander dissoziiert werden. Basierend auf solchen Untersuchungen 

postuliert die incentive salience hypothesis, dass Dopamin ausschließlich ‚wanting’, aber 

nicht ‚liking’ vermittelt. Beispielsweise führt eine Läsion des mesocorticolimbischen Systems, 

oder eine Blockade der Dopaminrezeptoren zu einem reduzierten ‚wanting’, d.h. einer 

generell verringerten Motivation schmackhafte Nahrung zu sich zu nehmen, sich 

                                                 
7 engl. salience = hervorspringen 

In der Psychologie bedeutet Salienz, dass ein Reiz aus seinem Kontext hervorgehoben wird und damit dem Bewusstsein 
leichter zugänglich ist. 

Abbildung 5.15 Affektive Gesichtsreaktionen. Sowohl Ratten als auch Babys 
reagieren auf den süßen Geschmack einer Zuckerlösung mit einer positiven, 
hedonischen Reaktion (z.B. rhythmische Zungenbewegungen), wohingegen bitter 
schmeckende Substanzen aversive Verhaltensweisen auslösen (z.B. weites Öffnen des 
Mundes). Diese affektiven Gesichtsreaktionen sind sensitiv gegenüber eine 
Veränderung in der hedonischen Wertigkeit einer Belohnung, beispielsweise durch 
unterschiedliche Antriebszustände (Hunger, Durst, Sattheit) oder, bei Labortieren, 
durch eine gezielte Manipulationen des zentralen Nervensystems. Nach Berridge (2001; 
2007). 
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fortzupflanzen oder Suchtmittel einzunehmen. Gleichzeitig aber bleibt der Gesichtsausdruck 

für ‚liking’ durch eine solche Läsion unbeeinträchtigt (Pecina et al., 1997; Berridge und 

Robinson, 1998; Berridge, 2004). Umgekehrt kann auch ‘wanting’ ohne ‘liking’ 

hervorgerufen werden. Eine elektrische Stimulation des LH führt, vermutlich über eine 

Aktivierung absteigender dopaminerger Projektionsbahnen, zu einer verstärkten 

Nahrungsaufnahme (Berridge und Robinson, 1998; Berridge, 2004). Ursprünglich wurde 

angenommen, dass dadurch der hedonische Wert der Nahrung (also ‚liking’) gesteigert wird. 

Berridge und Valenstein (1991) konnten jedoch zeigen, dass eine elektrische Stimulation des 

LH keine Veränderung der affektiven hedonische Reaktion bewirkt, obwohl die Tiere eine 

gesteigerte Nahrungsaufnahme zeigten. Vielmehr konnten sie sogar bei anhaltender 

Stimulation eine zunehmend aversive Reaktion feststellen. Die Hypothese, dass Dopamin 

belohnungsbezogenes Lernen vermittelt, ist eigentlich eine Ansammlung von verschiedenen, 

aber dennoch eng verwandten Hypothesen. Die einfachste postuliert, dass Dopamin an der 

Festigung (stamping-in) von Assoziationen zwischen einem Stimulus und einer Handlung 

(S-R; Stimulus-Response) und zwischen zwei Stimuli (S-S; Stimulus-Stimulus) beteiligt ist. 

Dopamin wirkt dabei als eine Art Verstärkungssignal welches, sobald ein US auftritt, die 

vorangegangenen S-R oder S-S Assoziation stärkt. Gestützt wird diese Hypothese durch den 

Befund, dass eine Manipulation des dopaminergen Systems direkt vor einer Lerneinheit die 

Akquisition verhindert (Wolterink et al., 1993; Robbins und Everitt, 1996), wohingegen eine 

Manipulation anschließend an eine Lerneinheit die Konsolidierung beeinträchtigt (Dalley et 

al., 2005; Everitt und Robbins, 2005; Hernandez et al., 2005). Des Weiteren potenziert die 

Applikation eines Dopaminrezeptor-Agonisten die Wirkung von bereits erlernten klassisch 

konditionierten Stimuli (Robbins und Everitt, 1996; Everitt und Robbins, 2005). Eng 

verwandt mit der stamping-in Hypothese ist die habit-learning Theorie. Ein Automatismus 

(habit) ist dadurch charakterisiert, dass Verhaltensweisen ausgeführt werden, auch wenn ein 

Ziel nicht mehr erreicht wird, oder es keinen Wert mehr besitzt (z.B. das Aufsuchen vormals 

belohnter Orte). Die Hypothese postuliert, dass Dopamin an der Ausbildung neuer S-R 

Automatismen (habits) beteiligt ist und die Stärke bestehender Automatismen moduliert. 

Beispielsweise kann eine Blockade der dopaminergen Neurotransmission die Ausbildung von 

Automatismen oder die Ausführung von bereits erworbenen Automatismen verhindern (Faure 

et al., 2005; Vanderschuren et al., 2005). Eine besondere Bedeutung erhält die habit-learning 

Theorie dadurch, dass es bei Suchtmitteln, die zu einer Dopaminfreisetzung führen, 

wahrscheinlich zu einer ungewöhnlich starken Ausbildung von Automatismen kommt 

(Robbins und Everitt, 1999a; Berke, 2003), wodurch es zu einer unflexiblen und zwanghaften 
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Einnahme des Suchtmittels kommt, unabhängig der möglichen negativen Konsequenzen.

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Hypothese des Vorhersagefehlers (predicition error) ist eine der komplexesten; sie 

besagt, dass belohnungsbezogenes Lernen durch Dopamin vermittelt wird (Abb. 5.16). 

Ungefähr 75% der dopaminergen Neurone des Mittelhirns reagieren mit phasischer Aktivität 

auf eine unerwartete Futterbelohnung. Wird eine solche Belohnung aber durch einen Stimulus 

zuverlässig vorhergesagt, beginnen die Zellen auf den prädiktiven Stimulus mit einer 

phasischen Aktivität zu reagieren, und nicht mehr auf den tatsächlichen Erhalt der Belohnung. 

Fällt die Belohnung jedoch größer aus, als es durch den Stimulus vorhergesagt wurde, 

reagieren die Neurone mit einer Aktivitätssteigerung. Fällt die Belohnung geringer aus als 

Abbildung 5.16 Vorhersagefehler. Wird eine Belohnung (R) gegeben ohne dass sie 
vorhergesagt wurde, reagieren die dopaminergen Neurone auf diesen positiven 
Vorhersagefehler mit einer Aktivitätssteigerung bei Erhalt von R. Sagt ein prädiktiver 
Stimulus (CS) R jedoch zuverlässig vorher, zeigen die Neurone bei Erhalt von R keine 
Aktivitätsänderung; allerdings reagieren sie nun auf die Präsentation des CS mit einer 
erhöhten Aktivität. Wird eine vorhergesagte Belohnung nicht verabreicht, tritt eine 
Minderung der Aktivität zum Zeitpunkt der Belohnungsgabe auf; die Reaktion auf den 
CS bleibt jedoch unverändert. Nach Schultz (1998). 
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vorhergesagt oder wird sie erst gar nicht erhalten, ist eine Minderung der Aktivität die Folge. 

Wird die Belohnungsgabe verzögert, tritt ebenfalls eine Depression der neuronalen Aktivität 

zum eigentlichen Zeitpunkt der Belohnungsgabe auf. Bei Erhalt der verzögerten Belohnung 

findet eine erneute Aktivität der dopaminergen Neuron statt. Der Vorhersagefehler 

funktioniert also als ein Lernsignal und codiert dabei sowohl eine zeitliche Komponente als 

auch die Differenz zwischen der Erwarteten und der tatsächlich erhaltenen Belohnung 

(Schultz, 1997, 1998, 2000; Schultz et al., 2000; Schultz, 2002, 2007a, b). Obwohl es viele 

Hypothesen zur möglichen Funktion von Dopamin gibt, kann keine der hier vorgestellten 

Annahmen die bis heute vorliegenden Daten hinreichend erklären. Angesichts der vielfältigen 

Funktionsweise von Dopamin in den unterschiedlichsten neuronalen Schaltkreisen des 

zentralen Nervensystems, ist es wahrscheinlich, dass sich diese Hypothesen gegenseitig 

ergänzen und zu unterschiedlichen Funktionen dieses Neurotransmitters Aussagen treffen. 

 

5.5  Neurotransmitter Glutamat 

5.5.1  Biosynthese, Wiederaufnahme und Abbau von Glutamat 

Glutamat ist das Salz der Glutaminsäure, einer nicht essentiellen α-Aminosäure, und liegt 

unter physiologischen Bedingungen ausschließlich als L-Isoform vor (L-Glutamat). Glutamat 

kann die Bluthirnschranke nicht passieren, und wird direkt in den Axonterminalen der 

glutamatergen Neurone synthetisiert. Eine Quelle ist α-Ketoglutarat, ein Intermediärprodukt 

des Citratzyklus, welches durch das mitochondriale Enzym Glutamatdehydrogenase zu 

Glutamat synthetisiert wird. Eine weitere Quelle ist das in den Gliazellen synthetisierte 

Glutamin, welches nach dem Transport in die Nervendigungen dort lokal durch eine 

Glutaminase zu Glutamat konvertiert wird. Anschließend wird das Glutamat durch einen 

vesikulären Transporter in synaptischen Vesikeln gespeichert, und in Folge einer 

Depolarisation durch den kalziumabhängigen Prozess der Exozytose in den synaptischen 

Spalt entleert. Die Inaktivierung des freigesetzten Glutamats erfolgt durch Diffusion oder 

einen hochaffinen Na+-abhängigen Reuptake-Mechanismus. Dabei wird Glutamat durch einen 

membrandurchspannenden Transporter entweder wieder in die Präsynapse oder in die 

umliegenden Gliazellen aufgenommen. Diese schnelle Wiederaufnahme ist zum einen wichtig 

um das Glutamatsignal zu terminieren, aber auch um die extrazelluläre Glutamatkonzentration 

niedrig zu halten, und dadurch eine toxische Übererregung der Glutamat-sensitiven 

Nervenzellen (Glutamat-Exzitotoxizität) zu verhindern. In den Gliazellen konvertiert die 

Glutaminsynthetase Glutamat zu Glutamin, welches wiederum mittels eines niedrigaffinen 
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Prozesses in die benachbarte Nervenendigung transportiert wird. In Astrozyten wird Glutamin 

mit Hilfe des Citratzyklus zu α-Ketoglutarat oxidiert, welches durch den aktiven Transport in 

glutamaterge Axonterminalen den Verlust an α-Ketoglutarat während der Glutamatsynthese 

ausgleicht (Lexikon der Neurowissenschaft, 2000; Cooper et al., 2003) (Abb. 5.17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.5.2  Glutamatrezeptoren 

Mitte der 80er Jahre wurden die Rezeptoren der exzitatorischen Aminosäuren (EAA; engl. 

excitatory amino acid) lediglich in die NMDA- und die non-NMDA-Rezeptoren unterteilt. 

Doch die Entwicklung von immer weiteren selektiven Agonisten und Antagonisten führte 

dazu, dass die Rezeptoren der EAA heute in zwei Haupt- und mehrere Untertypen 

unterschieden werden: (1) die ionotropen Glutamatrezeptoren (iGluR), welche nun die 

Gruppe der NMDA- und der non-NMDA- Rezeptoren zusammenfassen, und (2) die 

metabotropen Glutamatrezeptoren (mGluR), welche aus drei weiteren Subgruppen bestehen 

(Tab. 5.2). 

 

Abbildung 5.17 Synthese und Abbau von Glutamat. Die schematische Übersicht 
einer glutamatergen Nervenendigung verdeutlicht die Synthese, Speicherung, 
Freisetzung und Abbau von Glutamat. Modifiziert nach Cooper et al. (2003) 
GDH, Glutamatdehydrogenase; Glu, Glutamat; GT, Glutamattransporter 
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5.5.3  Ionotrope Glutamatrezeptoren 

Ionotrope Glutamatrezeptoren sind membranständige ligandengesteuerte Kationenkanäle, 

welche durch die Bindung von Glutamat in einen geöffneten Zustand übergehen. Dadurch 

wird die Leitfähigkeit der Zellmembran verändert und es kommt zu einer Depolarisation. 

Ionotrope Glutamatrezeptoren bewirken primär eine rasche Veränderung von Ionenströmen 

und damit des Membranpotentials. Dadurch sind sie optimal für eine schnelle synaptische 

Übertragung geeignet, da ihre Reaktionszeit im Millisekundenbereich liegt. Pharmakologisch 

können verschiedene ionotropen Glutamatrezeptoren durch die Bindung von spezifischen 

Agonisten und Antagonisten unterschieden werden. NMDA-Rezeptoren werden von dem 

Aminosäureanalogon NMDA (N-methyl-D-Aspartat) aktiviert, während die 

non-NMDA-Rezeptoren entweder von AMPA (α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-

Propionsäure) oder durch Kainat (KA) und Quisqualat aktiviert werden. AMPA-Rezeptoren 

sind tetramere Ionenkanäle, welche aus verschiedenen Kombinationen der Untereinheiten

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 5.2 Klassifizierung der Glutamatrezeptoren. 
Modifiziert nach Cooper et al. (2003) 
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GluR1 bis GluR4 zusammengesetzt sind. KA-Rezeptoren hingegen sind pentamere 

Ionenkanäle und bestehen aus Kombinationen von GluR5 bis GluR7, KA1 und KA2 

Untereinheiten. Die Ionenspezifität eines Rezeptors hängt von der Kombination der 

Untereinheiten ab. Im Allgemeinen sind die non-NMDA-Rezeptoren jedoch für Na+ und K+ 

permeabel, und besitzen keine oder nur eine sehr geringe Permeabilität für Ca2+. Da die 

non-NMDA-Rezeptoren, im Gegensatz zu den NMDA-Rezeptoren, nicht spannungsabhängig 

sind und sich durch die Bindung von Glutamat sofort öffnen, sind sie für die frühe 

Komponente des EPSPs (exzitatorisches postsynaptisches Potential) verantwortlich. 

Der NMDA-Rezeptor unterscheidet sich durch eine Reihe von Eigenschaften von den 

non-NMDA-Rezeptoren. Zum einen ist er ein pentamerer Ionenkanal, welcher sich aus den 

Untereinheiten NR1, NR2A-D und NR3A zusammensetzt. Dabei besteht jeder Kanal aus 

mindestens einer NR1 Untereinheit, denn die übrigen Untereinheiten alleine sind nicht in der 

Lage einen funktionstüchtigen Ionenkanal auszubilden. Des Weiteren ist der Kanal sowohl 

spannungs- als auch ligandengesteuert. Unter physiologischen Bedingungen, bei einem 

Ruhepotential von etwa -65mV, ist die Kanalpore durch ein Magnesiumion blockiert. Dieser 

Mg2+-Block verhindert einen Stromfluss durch den Kanal, selbst wenn Glutamat an den 

Rezeptor gebunden ist. Durch eine Depolarisation der Membran wird jedoch der Mg2+-Block 

aus der Kanalpore ausgetrieben und Ca2+-, Na+- und K+-Ionen können passieren. Aufgrund 

dieser spannungsgesteuerten Eigenschaft tragen die NMDA-Rezeptoren ausschließlich zur 

späten Phase des EPSPs bei, wenn die Membran durch die non-NMDA-Rezeptoren schon 

vordepolarisiert wurde. Ein NMDA-induzierter Stromfluss wird jedoch hauptsächlich durch 

Ca2+-Ionen getragen, da die Permeabilität für Ca2+ deutlich höher ist als für Na+- und 

K+-Ionen. Eine Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration aktiviert Ca2+ abhängige 

Enzyme und Second-Messenger-Kaskaden, was zu lang anhaltenden Veränderungen in der 

Postsynapse führt. Dadurch übernehmen die NMDA-Rezeptoren eine zentrale Rolle bei 

plastischen Vorgängen wie der Langzeitpotenzierung (LTP) und der Langzeitdepression 

(LDP). Die Aktivität der NMDA-Kanäle wird präzise moduliert um eine fehlerfreie neuronale 

Aktivität zu gewährleisten. Daher besitzt der NMDA-Rezeptor zahlreiche modulatorische 

Bindungsstellen. Eine Aktivierung des Kanal setzt nicht nur die Bindung des Agonisten 

Glutamat und eine depolarisierte Membran voraus, sondern auch die gleichzeitige Bindung 

des Coagonisten Glycin an der Glycinbindungsstelle. Darüber hinaus besitzen die 

NMDA-Rezeptoren eine Bindungsstelle für Polyamine, welche den Stromfluss potenzieren, 

indem sie die Öffungswahrscheinlichkeit des Kanals erhöhen. Durch eine Aktivierung der 

Zn2+-Bindungsstelle wird der Kanal blockiert, ebenso wie durch die im Inneren des Kanals 
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liegenden Bindungsstellen für Phencyclidin, MK-801 und Ketamin (Hollmann und 

Heinemann, 1994; Conn und Pin, 1997; Coyle et al., 2002; Cooper et al., 2003).  

  

5.5.4  Metabotrope Glutamatrezeptoren 

Im Gegensatz zu den Ionenkanal-bildenden ionotropen Glutamatrezeptoren ist der 

metabotropen Glutamatrezeptoren über G-Proteine an Second-Messenger Systeme gekoppelt, 

weshalb er auch ein Rezeptor der langsamen synaptischen Übertragung ist. Mindestens acht 

verschiedene Subtypen sind bis heute bekannt (mGluR1 bis mGluR8), welche aufgrund ihrer 

pharmakologischen Eigenschaften, physiologischen Effekten und Sequenzhomologien in drei 

Gruppen zusammengefasst werden. Die erste Gruppe besteht aus mGluR1 und mGluR5, 
welche über eine Stimulation der Phosphoinositid-Second-Messenger IP3 und Diacylglycerin 

(DAG) die Phospholipase C aktivieren. Die zweite Gruppe beinhaltet mGluR2 und mGluR3, 

welche eine Inhibition der AC bewirken. Die dritte Gruppe ist ebenfalls negativ mit der AC 

gekoppelt, und besteht aus mGluR4, mGluR6, mGluR7 und mGluR8. Metabotrope 

Glutamatrezeptoren werden im gesamten Nervensystem exprimiert, jedoch ist Gruppe I 

überwiegend postsynaptisch lokalisiert, während Gruppe II und III präsynaptisch als 

Autorezeptoren vorkommen und die Neurotransmission negativ regulieren (Kandel und 

Siegelbaum, 2000; Coyle et al., 2002; Cooper et al., 2003). 

 

5.5.5  Funktionen von Glutamat 

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im ZNS, und bisherige 

Forschungsergebnisse zeigen, dass die Funktion von Glutamat weitaus umfangreicher und 

komplexer ist als lediglich EPSPs zu generieren. Neben einer Schlüsselrolle in der 

Gehirnentwicklung ist Glutamat im adulten Nervensystem hauptsächlich an der Vermittlung 

neuronaler Plastizität beteiligt (Coyle et al., 2002). Damit wird die Veränderbarkeit 

neuronaler Verbindungen bezeichnet, welche aufgrund funktioneller Ereignisse z.B. nach 

Lernvorgängen (funktionelle Plastizität) oder aufgrund von strukturellen Geschehnissen wie 

z.B. nach dem Verlust von Nervenzellen oder Axonen (strukturelle Plastizität) auftritt. 

Strukturelle Plastizität ist durch langanhaltende, anatomisch fassbare, Veränderungen 

gekennzeichnet, wie die Bildung neuer Synapsen (terminale Aussprossung), neuer Axone 

(kollaterale Aussprossung) oder auch strukurelle Veränderungen dendritischer Dornen. 

Funktionelle Plastizität hingegen bedeutet eine eher kurz andauernde Veränderung der 

Effizienz synaptischer Übertragung ohne eine anatomische Veränderung. Dazu gehören 
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präsynaptische Mechanismen, wie eine vermehrte Transmitterausschüttung der Präsynapse, 

aber auch postsynaptische Mechanismen, wie eine Veränderung in der Rezeptordichte der 

Postsynapse. Für Lernvorgänge ist die funktionelle Plastizität von besonderer Bedeutung, 

denn nach der Hebb’schen Regel ist die synaptische Übertragung am Effizientesten, wenn die 

betreffende Synapse aktiv und die Postsynapse gleichzeitig depolarisiert ist. Dies geschieht 

durch den Prozess des LTP, welcher sowohl von den non-NMDA-Rezeptoren, als auch von 

den NMDA-Rezeptoren getragen wird. Doch beide Formen der neuronalen Plastizität sind 

nicht unabhängig voneinander, denn auch ein typischer funktioneller Vorgang wie LTP hat 

strukturelle Folgen (Lexikon der Neurowissenschaft, 2000). Auch der Prozess der 

glutamatvermittelten Exzitotoxizität wird primär von Glutamatrezeptoren vermittelt. Dabei 

bewirkt eine exzessive Stimulation glutamaterger Neurone eine massive 

Glutamatausschüttung, was wiederum zu einer Überstimulation der Glutamatrezeptoren führt. 

Die Folge einer solchen Überstimulation ist ein Anstieg der intrazellulären Ca2+ 

Konzentration, welche über eine Reihe intrazellulärer Signalkaskaden die Nervenzelle 

letztendlich in den programmierten Zelltod (Apoptose) führt. Die Exzitotoxizität ist 

vermutlich entscheidend an Zellschädigungen bei Schlaganfällen und neurodegenerativen 

Krankheiten wie amyotrophe Lateralsklerose, Alzheimer und Chorea Huntington beteiligt 

(Lexikon der Neurowissenschaft, 2000; Westbrook, 2000; Coyle et al., 2002). 

 

5.5.6  Langzeitpotenzierung 

LTP ist eine gut charakterisierte Form der synaptischen Plastizität, und stellt das neuronale 

Korrelat für Lernen und das Speichern von Gedächtnisinhalten dar. Dabei bewirkt die 

gleichzeitige Aktivierung der Prä- und Postsynapse eine Verstärkung der synaptische 

Transmission für Stunden, Wochen oder auch Monate (Cooke und Bliss, 2006). 1973 konnten 

Timothy Bliss und Terje Lomo (Bliss und Lomo, 1973) an einem narkotisierten Kaninchen 

zum ersten Mal LTP an einer glutamatergen Synapse zwischen den Fasern der perforanten 

Bahn (Tractus perforans) und den Körnerzellen des Gyrus dentatus im Hippocampus 

nachweisen. Das Phänomen LTP ist jedoch nicht nur auf den Hippocampus beschränkt. 

Mittlerweile konnte LTP an unterschiedlichsten Synapsen im gesamten ZNS gemessen 

werden (Bennett, 2000). Ein nach wie vor dominierendes Modell zur Untersuchung der 

synaptischen Plastizität sind die Schaffer-Kollateralen im Hippocampus, welche von den CA3 

Pyramidenzellen stammen und zu den CA1 Pyramidenzellen ziehen (Beggs et al., 1999; 

Kandel, 2000). Allgemein kann LTP in drei Phasen untergliedert werden: (1) Induktion 
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(induction), (2) Expression (expression) und (3) Konservierung (maintenance) (Bliss und 

Collingridge, 1993; Beggs et al., 1999). 

An der Präsynapse bewirkt ein eingehendes Aktionspotential die Ausschüttung von Glutamat 

in den synaptischen Spalt. Die anschließende Bindung von Glutamat an AMPA-Rezeptoren 

bewirkt eine Depolarisation und damit ein EPSP der Postsynapse. Eine wichtige 

Vorraussetzung für die Induktion von LTP ist jedoch eine hochfrequente und wiederholte

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.18 NMDA vermittelte Induktion von LTP.  Schematische Darstellung 
einer glutamatergen postsynaptischen Membran, welche sowohl NMDA- als auch 
AMPA-Rezeptoren enthält. (A) Nahe des Ruhepotentials ist der Kanal des 
NMDA-Rezeptors durch ein positiv geladenes Magnesium-Ion blockiert. (B) 
Präsynaptisch ausgeschüttetes Glutamat bindet sowohl an NMDA- als auch an 
AMPA-Rezeptoren. Bei den AMPA-Rezeptoren führt dies zu einer Öffnung der Kanalpore 
und zu einem einwärtsgerichteten Stromfluss, welcher hauptsächlich von positiv 
geladenen Natrium-Ionen getragen wird. Die daraus resultierende Depolarisation der 
postsynaptischen Membran ist jedoch nicht ausreichend, um den Magnesium-Block aus 
den NMDA-Rezeptoren auszutreiben. (C) Erst eine hohe Glutamat-Konzentration hat 
eine so starke Depolarisation der Postsynapse zur Folge, dass der Magnesium-Block der 
NMDA-Rezeptoren ausgetrieben wird. Der anschließende Einstrom von Natrium- und 
Calcium-Ionen durch den NMDA-Rezeptor bewirkt durch eine nachgeschaltete Kaskade 
unterschiedlicher biochemischer Reaktionen die Induktion von LTP. Aus Cook und Bliss 
(2006). 
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Depolarisation der Postsynapse, was zumeist durch die Aktivierung mehrerer afferenter 

Axone erreicht wird. Durch die anhaltende Depolarisation wird der Mg2+-Block der 

NMDA-Rezeptoren ausgetrieben und Ca2+ kann in die Zelle einströmen. Es löst dabei eine 

Kaskade unterschiedlicher biochemischer Reaktionen aus, indem es Ca2+-abhängige Kinasen 

wie z.B. die Calcium-Calmodulin-Kinase II, Proteinkinase C und eine Tyrosinkinase akiviert. 

Ein durch NMDA-Rezeptoren vermitteltes LTP hat üblicherweise drei Eigenschaften: (1) die 

gleichzeitige Aktivierung mehrere afferenter Axone (cooperativity), (2) die gleichzeitige 

Aktivierung der Prä- und Postsynapse (assoziativity) und (3) ein einmal induzierte LTP breitet 

sich nicht auf andere Synapsen aus (input specifity) (Bliss und Collingridge, 1993; Beggs et 

al., 1999; Cooke und Bliss, 2006) (Abb. 5.18). 

Während der Expression von LTP kann eine erhöhte postsynaptische Reaktion an 

potenzierten Synapsen beobachtet werden, was sowohl auf präsynaptische als auch auf 

postsynaptische Mechanismen zurückzuführen ist. Zum einen bewirken präsynaptische 

Modifikationen, wie beispielsweise eine Veränderung der Ca2+-Homöostase oder retrograde 

Botenstoffe, eine erhöhte Transmitterausschüttung pro Aktionspotential. Des Weiteren kommt 

es an der Postsynapse zu einer erhöhten Rezeptordichte bzw. veränderten Funktion durch 

Phosphorylierung der AMPA-Rezeptoren. Aber auch extrasynaptische Veränderungen wie 

eine verminderte Aufnahme von Glutamat durch umliegende Gliazellen, was zu einer 

erhöhten Transmitterkonzentration im synaptischen Spalt führt, sind an der Expression von 

LTP beteiligt. Unter physiologischen Bedingungen tritt wahrscheinlich eine Kombination 

dieser verschiedenen Möglichkeiten auf, eventuell mit unterschiedlichen Zeitverläufen (Bliss 

und Collingridge, 1993; Beggs et al., 1999; Malenka und Bear, 2004). 

Die Aufgabe der LTP Konservierung ist es, die vorliegenden synaptischen Veränderungen 

über einen langen Zeitraum aufrecht zu erhalten. Dieser Vorgang wird in zwei Phasen 

unterschieden: (1) eine etwa zwei Stunden andauernde frühe Phase (early LTP), welche nicht 

durch die Synthese neuer Proteinen gekennzeichnet ist, und (2) einer späten Phase (late LTP) 

welche zumeist 24 Stunden anhält und durch eine veränderte Genexpression die Neusynthese 

von Ribonukleinsäure (RNA) und Proteinen beinhaltet. Zusätzlich kommt es auch zu 

morphologischen Veränderungen, wie das Wachstum neuer dendritischer Dornen oder die 

Vergrößerung von bereits existierenden Dornen (Beggs et al., 1999; Kandel, 2000; Malenka 

und Bear, 2004). Durch den Vorgang der Konservierung ist es möglich das 

Kurzzeitgedächtnis ins Langzeitgedächtnis zu überführen, und Gedächtnisinhalte dauerhaft zu 

speichern. 
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5.6  Fragestellung der vorliegenden Arbeit 

Die Intensität mit der eine instrumentelle Handlung ausgeführt wird, kann durch appetitive 

klassisch konditionierte Reize beeinflusst werden. Dieser als Klassisch-Instrumenteller 

Transfer (PIT) bezeichnete Vorgang verdeutlicht die Verschränkung klassischer und 

instrumenteller Lernvorgänge. Darüber hinaus ist er ein grundlegendes Merkmal der 

Interaktion eines Tieres mit seiner Umwelt, und erfüllt wichtige biologische Funktionen. 

Grundsätzlich beruht der verstärkende Effekt klassisch konditionierter Reize auf zwei 

unterschiedlichen Mechanismen. Zum einen geht von klassisch konditionierten Reizen ein 

generell motivierender Effekt aus. Zum anderen können auch die spezifischen sensorischen 

Eigenschaften der Belohnung, welche mit dem präsentierten CS assoziiert sind, zu einer 

Intensivierung der instrumentellen Handlung beitragen (Cardinal et al., 2002a; Cardinal et al., 

2003a). Aufgrund dieser beiden verstärkenden Mechanismen existieren auch zwei 

unterschiedliche Formen des PIT (genereller und spezifischer PIT), welche durch spezielle 

Trainingsprotokolle hervorgebracht werden können (Corbit und Balleine, 2005). Es wird 

angenommen, dass die Aufrechterhaltung einer Sucht, und vor allem der Rückfall in süchtiges 

Verhalten, zumindest teilweise, auf dem Mechanismus des PIT beruht (Tiffany und Drobes, 

1990; Gawin, 1991; O'Brien et al., 1998). Daher ist es wichtig, das dazugehörige neuronale 

Netzwerk zu identifizieren. Erste Studien legen eine Schlüsselrolle des Acb und der 

Amygdala nahe (Blundell et al., 2001; Hall et al., 2001; de Borchgrave et al., 2002; Holland 

und Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005). Ferner scheint der Neurotransmitter 

Dopamin an der Steuerung des PIT beteiligt zu sein, da die systemische Applikation eines 

Dopaminrezeptor-Antagonisten den PIT hemmt (Dickinson et al., 2000). Dieser Effekt wird 

vermutlich durch die Dopamintransmission des Acb vermittelt, da eine direkte Applikation 

eines Dopaminrezeptor-Agonisten in den Acb den PIT verstärkt (Wyvell und Berridge, 2000). 

Darüber hinaus existieren jedoch nur wenige Untersuchungen zur Steuerung des PIT, und ob 

beide Formen des PIT auf denselben neuronalen Netzwerken beruhen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, in drei aufeinander folgenden Experimenten die 

neuronalen Grundlangen des generellen PIT genauer zu charakterisieren. Beispielsweise 

zeigen neuroanatomische Studien, dass die BLA starke glutamaterge Efferenzen zum Acb 

entsendet (Kelley et al., 1982; Brog et al., 1993; Wright et al., 1996), einer zentralen Struktur 

im neuronalen Netzwerk des PIT. Darüber hinaus beruht die generelle Steuerung von 

motiviertem und belohnungsbezogenem Verhalten zumindest teilweise auf einer 

glutamatergen Beteiligung (Burns et al., 1994; Maldonado-Irizarry et al., 1995), und eine 

Aktivierung der glutamatergen NMDA- und AMPA/Kainat-Rezeptoren im Acb hat die 
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Beschleunigung instrumenteller Handlungsabläufe zur Folge (Giertler et al., 2003), ein Effekt 

der möglicherweise auf einer verstärkten Wirkung von klassisch konditionierten Stimuli 

beruht. Durch die systemische Applikation von sowohl NMDA- als auch 

AMPA/KA-Antagonisten wurde daher in Experiment 1 zunächst überprüft, ob der 

Neurotransmitter Glutamat an der Vermittlung des generellen PIT beteiligt ist.  

Über die Rolle der VTA in Bezug auf PIT ist ebenfalls nur wenig bekannt. Es existieren 

jedoch einige Anhaltspunkte, die indirekt auf eine Beteiligung der VTA hindeuten. 

Beispielsweise reduziert eine Läsion des CeN, welche den generellen Transfereffekt 

vermittelt, den PIT (Hall et al., 2001; Holland und Gallagher, 2003). Der dem generellen PIT 

zugrunde liegende neuronale Schaltkreis beinhaltet daher möglicherweise eine Regulation der 

Dopaminfreisetzung im Acb durch die Efferenzen des CeN zur VTA des Mittelhirns (Hall et 

al., 2001). Aus diesem Grund wurde in Experiment 2 der vorliegenden Arbeit die 

Auswirkungen einer reversiblen VTA Inaktivierung auf den generellen Transfer untersucht. 

Obwohl bekannt ist, dass die mesoaccumbale Dopamintransmission entscheidend an der 

Steuerung des PIT beteiligt ist (Dickinson et al., 2000; Wyvell und Berridge, 2000), ist bisher 

wenig über die genauen neurochemischen Mechanismen innerhalb des Acb bekannt. Um 

einen besseren Einblick in die genauen Prozesse der mesoaccumbalen Dopamintransmission 

beim generellen PIT zu erhalten, wurden abschließend in Experiment 3 überprüft, ob die D1-, 

und die D2-Rezeptoren in sowohl AcbC als auch AcbSh an der Vermittlung des generellen 

PIT beteiligt sind. 
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6  Durchgeführte Experimente 

6.1  Experiment 1: Effects of a systemic AMPA/KA and NMDA receptor 
blockade on pavlovian-instrumental transfer 

Psychopharmacology (Berl) 182: 290 – 296 

Seiten: 51 - 57 

6.2  Experiment 2: Inactivation of the ventral tegmental area abolished the 
general excitatory influence of Pavlovian cues on instrumental 
performance 

Learn Mem 13: 123 – 126 

Seiten: 58 - 61 

6.3  Experiment 3: Dopamine D1 and D2 receptors in the nucleus 
accumbens core and shell mediate Pavlovian-instrumental transfer 

Learn Mem 15: 483 – 491 

Seiten: 62 - 70 
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7  Diskussion 

Der Einfluss von klassisch konditionierten, appetitiven Reizen auf die Intensität von 

instrumentellem Verhalten wird als Klassisch-Instrumenteller Transfer (PIT) bezeichnet 

(Estes, 1948; Rescorla und Solomon, 1967; Lovibond, 1983; Colwill und Rescorla, 1988; 

Übersicht in Dickinson und Balleine, 1994). Der Acb und die Amygdala sind 

Schlüsselstrukturen in der Vermittlung des PIT (Blundell et al., 2001; Hall et al., 2001; 

Holland und Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005). Allerdings ist bisher wenig über die 

Neurotransmitter bekannt, welche an der Steuerung des PIT beteiligt sind. Ziel der 

vorliegenden Arbeit war es daher, neurochemische Mechanismen des PIT näher zu 

charakterisieren, und darüberhinaus weitere Strukturen zu identifizieren, welche an der 

Vermittlung des PIT beteiligt sind. Nachfolgend soll jedoch zunächst auf die methodischen 

Aspekte der vorliegenden Arbeit eingegangen werden. 

 

7.1  Methodische Aspekte 

7.1.1  Beurteilung des Klassisch-Instrumentellen Transfers 

Klassisch konditionierte Reize, welche mit appetitiven Ereignissen assoziiert sind, können 

über ihre allgemeine motivierende Wirkung instrumentelles Verhalten verstärken. Dieser 

Effekt kann mit Hilfe des allgemeinen oder generellen PIT-Tests gemessen werden. In der 

vorliegenden Arbeit wurde dafür ein speziell modifiziertes Trainingsprotokoll verwendet, 

welches ursprünglich von Balleine et al. (1994) erarbeitet, und später von Dickinson et al. 

(2000) weiterentwickelt wurde. Daneben können klassisch konditionierte Reize auch, über 

den Abruf der spezifischen sensorischen Eigenschaften der assoziierten Belohnung, die Wahl 

zwischen verschiedenen instrumentellen Handlungen beeinflussen. Solche selektiven 

Wirkungen können durch den spezifischen PIT-Test ermittelt werden. Der spezifische 

PIT-Test wurde in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht eingesetzt, und wird daher nicht 

weiter diskutiert. 

Das verwendete Trainingsprotokoll umfasst drei Phasen: (1) die klassische Konditionierung, 

(2) die instrumentelle Konditionierung und (3) den Transfer-Test. Die Trainingsprozedur der 

vorliegenden Arbeit beinhaltet einen CS, eine Belohnung und eine instrumentelle Handlung. 

Im abschließenden Transfer-Test wird die durch die Präsentation des CS hervorgerufene 

Verstärkung des instrumentellen Verhaltens gemessen. Der verstärkende Effekt ist dabei ein 

Maß für die allgemeine motivierende Wirkung des CS, und wird daher zur Messung der 
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generellen Form des PIT eingesetzt (Dickinson und Dawson, 1987; Balleine, 1994; Dickinson 

et al., 2000; Hall et al., 2001; Cardinal et al., 2003b; Holland und Gallagher, 2003). 

In jeder dieser Phasen wurden optimale Trainingsbedingungen ermittelt, um einen möglichst 

stabilen generellen Transfer zu ermöglichen. Es ist wichtig die klassische Konditionierung vor 

der instrumentellen Konditionierung durchzuführen. Denn so kann eine stabile Assoziation 

zwischen dem CS und der Belohnung erzielt werden (Colwill und Motzkin, 1994). Bei der 

klassischen Konditionierung wurde ein relativ langer CS von zwei Minuten verwendet. Durch 

diesen langandauernden Stimulus können im späteren Transfer-Test die durch den Stimulus 

ausgelößten Verhaltensweisen über einen langen Zeitraum gemessen werden (Homayoun und 

Moghaddam, 2009). Während der CS Präsentation wurden Belohungen nach dem 

Belohnungsschema random time 30s (RT-30s) gegeben, d.h. im Mittel erfolgte alle 30 

Sekunden eine Belohnungsgabe. Aufgrund dieses wahrscheinlichkeitsbasierten Schemas ist 

eine genaue Vorhersage der antizipierten Belohnungsgabe unmöglich. Dadurch wird das 

konditionierte Antwortverhalten über die gesamte Länge des CS aufrechterhalten, und findet 

nicht nur zu Zeiten der Belohnungsgabe statt (Holland, 1980; Corbit und Janak, 2007b; 

Delamater und Oakeshott, 2007). Die Wahl dieses Belohnungsschemas ist für die spätere 

Messung des PIT besonders wichtig, da auf diese Weise die verstärkende Wirkung des 

Stimulus über die gesamte Dauer des CS anhält. 

Um bei einer instrumentellen Konditionierung das gewünschte instrumentelle Verhalten zu 

verstärken, stehen verschiedene Verstärkungspläne zur Verfügung. Bei Quotenplänen (ratio 

schedules) erfolgt die Verstärkung entweder genau nach jeder n-ten Reaktion (fester 

Quotenplan; fixed ratio), oder im Durchschnitt nach jeder n-ten Reaktion (variabler 

Quotenplan; variable ratio). Eine Sonderform des variablen Quotenplans stellte die 

Zufallsquote (random ratio) dar. Dabei besitzt jede Reaktion die gleiche 

Verstärkungswahrscheinlichkeit, unabhängig davon wie viele Reaktionen seit dem letzten 

Verstärker aufgetreten sind. Allgemein gilt für Quotenpläne, dass auch wenn der Zeitpunkt 

der nächsten Verstärkung nicht genau vorhersagbar ist, mehr Verstärker erhalten werden, je 

öfter das Verhalten auftritt. Durch diese lineare Handlungs-Belohnungsbeziehung führen 

Quotenpläne zu konstant hohen und stabilen Verhaltensraten, und führen seltener zur 

Ausbildung einer Gewohnheit (habit) (Dickinson, 1983, 1985). Bei Intervallplänen (interval 

schedules) hingegen hängt die Päsentation des Verstärkers sowohl vom Verhalten, als auch 

von der verstrichenen Zeit ab. Zumeist wird die erste Reaktion, die nach einer bestimmten 

Zeitspanne auftritt, verstärkt. Diese Zeitspanne kann entweder immer gleich sein (fester 

Intervallplan; fixed interval), oder von Verstärker zu Verstärker unvorhersagbar variieren 
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(variabler Intervallplan; variable interval). Dadurch stellen Intervallpläne nur bei einem 

geringen instrumentellen Antwortverhalten eine starke Handlungs-Belohnungs Beziehung 

her. Denn auch wenn die Anzahl der ausgeführten instrumentellen Handlungen zunimmt, 

bleibt, aufgrund der festgelegten Zeitspanne, die Anzahl der erhaltenen Belohnungen 

weitgehend unbeeinflusst. Somit wird die Handlungs-Belohnungs Beziehung immer 

schwächer, je öfter die instrumentelle Handlung ausgeführt wird. Dadurch bewirken 

Intervallpläne üblicherweise eine stetige, mittlere Reaktionsstärke. Diese mittlere 

Reaktionsstärke ermöglicht eine optimale Messung der motivationalen Komponente des PIT 

(Pecina et al., 2006), da keine ceiling-Effekte auftreten und somit die Präsentation des 

klassisch konditionierten Stimulus zu einer deutlich messbaren Steigerung des 

instrumentellen Verhaltens führen kann. Zudem begünstigen längere und variablere 

Handlungs-Belohnungs Intervalle die Expression von PIT (Holland und Gallagher, 2003), da 

die Tiere es gewohnt sind nicht sofort im Anschluss an die instrumentelle Handlung eine 

Belohnung zu erhalten. Somit stellen sie im abschließenden PIT-Test, welcher unter 

Extinktionsbedingungen stattfindet, nicht sofort ihr Antwortverhalten ein, auch wenn sie 

keine Belohnung mehr dafür erhalten. Aufgrund dieser gerade erläuterten Vorteile wurde für 

die instrumentelle Konditionierung der vorliegenden Arbeit ein Intervallplan als 

Verstärkerplan gewählt. Im Gegensatz zu Quotenplänen begünstigen Intervallpläne jedoch die 

Ausbildung einer Gewohnheit (Dickinson, 1983, 1985). In der vorliegenden Arbeit konnte 

allerdings durch eine anschließende Extinktions-Sitzung gezeigt werden, dass auch nach einer 

instrumentellen Konditionierung mit einem Intervallplan das instrumentelle Verhalten 

weiterhin zielgerichtet ist. Denn nach dem Ausbleiben der Belohnungsgabe wurde die 

instrumentelle Performanz deutlich reduziert (Murschall und Hauber, 2005, 2006; Lex und 

Hauber, 2008). 

Die anschließende Erinnerungs-Sitzung dient, zusammen mit der Extinktions-Sitzung, zur 

optimalen Vorbereitung auf den abschließenden Transfer-Test. In dieser Erinnerungs-Sitzung 

wird der CS wiederholt dargeboten und von einer Belohnung gefolgt, so dass die Erinnerung 

an den CS wieder aufgefrischt wird. Darüberhinaus wird in der Erinnerungs-Sitzung der CSo 

(unkonditionierter Stimulus) erstmalig dargeboten. Diese Darbietung des CSo ist überaus 

wichtig, da bei der erstmaligen Präsentation eines CSo eventuell unkonditionierte Reaktionen 

auftreten können (Dickinson et al., 2000; Cardinal et al., 2003b). Durch die Präsentation des 

CSo in der Erinnerungs-Sitzung habituieren diese unkonditionierten Reaktionen rasch und 

unterbleiben so im Transfer-Test. Die Extinktions-Sitzung dient der Vorbereitung auf den 

direkt daran anschließenden Transfer-Test, und ist aus mehreren Gründen wichtig: (1) um 
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neue Lernvorgänge zu vermeiden, welche stets durch Futtergabe ausgelöst werden, wird der 

Transfer-Test unter Extinktionsbedingungen durchgeführt. Durch die Extinktions-Sitzung 

erfolgt eine Habituation an diese Bedingungen (Pecina et al., 2006); (2) durch die Extinktion 

wird die Intensität des Antwortverhaltens reduziert und somit eine mittlere instrumentelle 

Performanz erreicht. Dadurch wird die Sensitivität des instrumentellen Verhaltens bei einer 

Präsentation des CS erhöht (Dickinson et al., 2000; Hall et al., 2001; Cardinal et al., 2003b; 

Delamater und Oakeshott, 2007) und behandlungsbedingte Erhöhungen oder Reduktionen des 

PIT können ebenfalls erfasst werden. Zusätzlich können falsch negative Befunden, welche auf 

floor- oder ceiling-Effekten beruhen, vermieden werden (Dickinson et al., 2000; Van Den Bos 

et al., 2004); (3) durch die Extinktionsbedingungen kann eindeutig überprüft werden, ob das 

Verhalten noch zielgerichtet ausgeführt wird, oder ob es bereits habituell geworden  ist. 

In der vorliegenden Arbeit konnte durch zahlreiche Modifikationen des Protokolls von 

Dickinson et al. (2000) und unter Verwendung der eben erläuterten Trainingsprozedur und 

Trainingsparameter ein robuster genereller PIT hervorgebracht werden. Um die 

Vergleichbarkeit der Daten aus der vorliegenden Arbeit zu anderen Studien zu prüfen, wurden 

im Folgenden die Mittelwerte der Kennwerte, welche in Experiment 1, 2 und 3 von den 

Kontrolltiere gewonnen wurden, gebildet. Während der klassischen Konditionierung liegt die 

durchschnittliche Approach Ratio (Aufenthaltswahrscheinlichkeit im Futterspender während 

des CS) beispielsweise bei durchschnittlich 60% am ersten Tag und 70% am letzen Tag. 

Dieser Zuwachs verdeutlicht den Lernfortschritt, der vermutlich auf der Ausbildung und 

Festigung einer Assoziation zwischen CS und Futterbelohnung im Verlauf der klassischen 

Konditionierung beruht. Während der instrumentellen Konditionierung bewegte sich die 

durchschnittliche Anzahl der Hebeldrücke pro Minute zwischen 4 am ersten und 16 am 

letzten Tag. Die anschließende Extinktion reduzierte die Hebeldruckrate um fast die Hälfte 

auf etwa 7 Hebeldrücke/min, d.h. die Tiere handelten noch nicht habituell, sondern weiterhin 

zielgerichtet. Im abschließenden Transfer Test unter Kontrollbedingungen wurde während des 

ISI (Interstimulus-Interval) und der Präsentation des CSo eine vergleichbare Hebeldruckrate 

von durchschnittlich 5 Hebeldrücken/min gemessen, wohingegen die Präsentation des CS 

beinahe eine Verdopplung der Hebeldruckrate auf etwa 8 Hebeldrücke/min zur Folge hatte. 

Im Mittel beträgt die Größe des Klassisch-Instrumentellen Transfers damit also 3 

Hebeldrücke/min (CS minus CSo). Betrachtet man bei Kontrolltieren den zeitlichen Verlauf 

des PIT aus Experiment 3, wird die verstärkende Wirkung der CS Präsentation besonders 

deutlich. Da der Transfer-Test unter Extinktionsbedingungen durchgeführt wurde, nimmt die 

Intensität der instrumentellen Handlung im Laufe des Tests ab. Dennoch löst jede einzelne der 
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vier CS Präsentationen eine zuverlässige und deutliche Steigerung der Hebeldruckrate aus. 

(siehe 6.1 Experiment 1, Fig. 1b; 6.3 Experiment 3, Fig. 3B, 4B, 5B und 6B)  

In der vorliegenden Arbeit sind sowohl die Ergebnisse der klassischen und instrumentellen 

Konditionierung, als auch des abschließenden Transfer-Tests unter Kontrollbedingungen 

durchaus vergleichbar mit Studien aus anderen Arbeitsgruppen. Beispielsweise berichten 

Cardinal et al. (Cardinal et al., 2003b), dass Kontrolltiere am letzten Tag der klassischen 

Konditionierung eine durchschnittlichen Approach Ratio von 65% zeigten, und ihre 

Hebeldruckrate am letzen Tag der instrumentellen Konditionierung bei durchschnittlich 

15 Hebeldrücken/min lag. Während der anschließenden Extinktion fiel die Hebeldruckrate auf 

7 Hebeldrücke/min ab. Auch die Daten während des Transfer-Test sind mit den hier 

gewonnenen Ergebnissen vergleichbar. Während ISI und CSo betätigten die Tiere etwa 3,5 

Mal den Hebel, und die Präsentation des CS ließ die Hebeldruckrate auf durchschnittlich 7 

Hebeldrücke/min ansteigen. Der hier gemessene PIT-Effekt entspricht also weitestgehend 

jenem, der in führenden Laboren in PIT-Experimenten erziehlt wird, und spricht somit für die 

Qualität und Belastbarkeit der Daten aus den durchgeführten Experimenten. 

 

7.1.2  Beurteilung der Mikroinfusionsprozedur 

Der Ablauf der Mikroinfusionsprozedur orientierte sich weitestgehend an den gewonnenen 

Erfahrungen aus vorangegangenen Arbeiten der Arbeitsgruppe (Hauber et al., 2000; Hauber et 

al., 2001; Bohn et al., 2003; Giertler et al., 2003, 2004, 2005; Schweimer et al., 2005). Um 

jedoch eine deutliche Verminderung der Stressreaktion auf die Mikroinfusion herbeizuführen, 

und damit den äußerst sensiblen und stressanfälligen PIT zuverlässig messen zu können, 

wurden die Tiere einer aufwändigen Habituationsprozedur unterzogen (Bohn et al., 2003). 

Vor der eigentlichen Substanzinjektion am Tag des Transfer-Tests fanden insgesamt vier 

Scheininfusionen und eine Salineinfusion mit jeweils einem Tag Pause dazwischen statt. 

Aufgrund dieser Vorgehensweise war es trotz Mikroinfusion möglich einen Transfereffekt zu 

messen, welcher mit Daten aus Läsionsstudien vergleichbar ist (Hall et al., 2001; Cardinal et 

al., 2003b; Corbit und Balleine, 2003a, b; Holland und Gallagher, 2003; El-Amamy und 

Holland, 2007; Ostlund und Balleine, 2007). 

Das Injektionsvolumen der Mikroinfusion in den Experimenten 2 und 3 betrug 0,3μl und 

wurde über einen Zeitraum von einer Minute appliziert. Dieses vergleichsweise geringe 

Volumen wurde gewählt, um den Diffusionsradius der injizierten Substanzen möglichst 

gering zu halten und eine Beeinflussung der neuronalen Aktivität benachbarter Hirnregionen 
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zu verhindern. Eine besonders geeignete Methode den Diffusionsradius und die 

Beeinflussung der neuronalen Aktivität im umliegenden Gewebe nach einer Mikroinfusion zu 

bestimmen, ist der Nachweis des induzierbaren Transkriptionsfaktors c-Fos. Denn häufig 

bewirken applizierte Substanzen eine Aktivierung von Nervenzellen, die mit einer erhöhten 

c-Fos Expression einhergeht. Die Grenzen der c-Fos Aktivierung geben deshalb auch die 

Grenzen der Beeinflussung der neuronalen Aktivität durch die applizierte Substanz an, auch 

wenn der tatsächliche Diffusionsradius größer ist (Smith und Berridge, 2005; Pecina et al., 

2006; Mahler et al., 2007). In solchen Studien zeigte sich, dass bei einem Injektionsvolumen 

von 0,5μl der Bereich, in dem die c-Fos Expression anstieg, einen Durchmesser von etwa 

0,49mm bis 0,73mm hatte (Smith und Berridge, 2005; Mahler et al., 2007). Bei einem 

geringeren Injektionsvolumen (0,2μl bzw. 0,25μl) hingegen verkleinert sich auch der Radius 

des durch c-Fos Expression markierten Bereichs der neuronalen Aktivierung, und liegt in 

etwa zwischen 0,36mm und 0,45mm (Pecina und Berridge, 2000; Pecina et al., 2006). Auch 

Caine et al. (1995) wies in einer autoradiographischen Studie nach, dass bei einem 

Injektionsvolumen von 0,33μl der Diffusionsradius der applizierten Substanz nach einer 

Stunde etwa 0,63mm beträgt. Weitere Hinweise auf eine lokal begrenzte Wirkung der in der 

vorliegenden Arbeit verwendeten Substanzen liefern auch die Daten von McFarland und 

Kalivas (2001). Analog zu Experiment 2 applizierten sie eine Mischung der 

GABA-Agonisten Baclofen und Muscimol in die VTA und beobachteten daraufhin eine 

Verhaltensänderung. Die Injektion der Substanz in eine unmittelbar benachbarte Region 

bewirkte jedoch keine solche Verhaltensänderung. Daraus geht hervor, dass die applizierte 

Substanz zwar durch Diffusion in benachbarte Bereiche gelangen kann, die Konzentration 

dort aber zu gering ist, um einen Verhaltenseffekt auszulösen. Auch andere Studien sprechen 

für eine solche lokal begrenzte Wirkung. So können die in Experiment 3 verwendeten 

selektiven D1-bzw. D2-Antagonisten SCH23390 und Raclopride dissoziierbare 

Verhaltenseffekte hervorrufen, je nachdem ob sie in den AcbC oder AcbSh appliziert werden 

(Baldo et al., 2002; Anderson et al., 2003; Bari und Pierce, 2005). 

Die Vergleichbarkeit des Diffusionsverhaltens der Wirkstoffe der vorgestellten Studien mit 

der vorliegenden Arbeit ist nur mit Einschränkungen möglich, da jeweils unterschiedliche 

Wirkstoffe mit unterschiedlichen biochemischen Eigenschaften (z.B. Größe, Gewicht und 

Lipophilität) verwendet wurden, aufgrund dessen die Diffusionsgeschwindigkeiten 

unterschiedlich sein dürfte. Dennoch kann zusammenfassend festgestellt werden, dass die in 

der vorliegenden Arbeit beobachteten Verhaltenseffekte sehr wahrscheinlich durch 

Substanzwirkungen näherungsweise im Zielgebiet hervorgerufen werden. 
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7.2  Rolle von Glutamat beim Klassisch-Instrumentellen Transfer 

Die Amygdala und der Acb sind Schlüsselstrukturen, welche an der Verarbeitung des PIT 

beteiligt sind (Blundell et al., 2001; Hall et al., 2001; de Borchgrave et al., 2002; Holland und 

Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005). Darüberhinaus legen einige Studien eine 

Beteiligung Dopamin-vermittelter Signale nahe, insbesondere im Acb. Beispielsweise 

verhindert die systemische Gabe eines Dopaminrezeptor-Antagonisten die Expression von 

PIT (Dickinson et al., 2000), wohingegen eine direkte Applikation des 

Dopaminrezeptor-Agonisten Amphetamin in den Acb den PIT verstärkt (Wyvell und 

Berridge, 2000). 

Einige Evidenzen sprechen auch für eine Beteiligung des exzitatorischen Transmitters 

Glutamat bei der Vermittlung des PIT. Zum einen belegen neuroanatomische Studien, dass 

die BLA starke glutamaterge Efferenzen zum Acb entsendet (Kelley et al., 1982; Brog et al., 

1993; Wright et al., 1996), einer zentralen Struktur im neuralen Netzwerk des PIT. 

Darüberhinaus beruht motiviertes und belohnungsbezogenes Verhalten zumindest teilweise 

auf Glutamat-vermittelten Signalen (Burns et al., 1994; Maldonado-Irizarry et al., 1995), 

insbesondere im mesocorticolimbischen System (Horvitz, 2002; McFarland et al., 2003; 

Kalivas, 2004). Möglicherweise werden belohnungsbezogene Stimuli über glutamaterge 

Bahnen, welche von der Amygdala, dem Hippocampus oder dem PFC stammen, zum Acb 

übermittelt (Brog et al., 1993; Meredith und Totterdell, 1999). Einige Studien belegen, dass 

solche motivationsbezogenen, Glutamat-vermittelten Signale durch den Neurotransmitter 

Dopamin moduliert werden können. Die dendritischen Dornen des Acb beispielsweise tragen 

sowohl dopaminerge als auch glutamaterge Synapsen (Johnson et al., 1994), wodurch 

Dopamin modulierend auf Glutamat-induzierte EPSPs im Acb einwirken kann. Des Weiteren 

haben Studien der eigenen Arbeitsgruppe gezeigt, dass NMDA- und 

AMPA/Kainat-Rezeptor-vermittelte Signale im Acb instrumentelle Handlungsabläufe 

beschleunigen können (Giertler et al., 2003), ein Effekt der möglicherweise auf einer 

verstärkten Wirkung von klassisch konditionierten Stimuli beruht. Da PIT den Einfluss von 

klassisch konditionierten Stimuli auf instrumentelles Verhalten widerspiegelt, könnte eine 

Manipulation des glutamatergen Systems ebenfalls Auswirkungen auf den Transfereffekt 

haben. Trotz dieser Hinweise wurde die Beteiligung von Glutamat bei der Vermittlung des 

PIT bisher nicht näher charakterisiert. 

Daher wurde wurde in Experiment 1 der vorliegenden Arbeit erstmals der Einfluss einer 

systemischen Blockade der NMDA- und AMPA/Kainat-Rezeptoren auf PIT untersucht. Dafür 

wurde der nicht-kompetitive NMDA-Rezeptor-Antagonist Dizocilpin (MK-801) und der 
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kompetitive AMPA/Kainat-Rezeptor-Antagonist CNQX intraperetoneal (i.p.) injiziert. Die 

Ergebnisse aus Experiment 1 zeigen, dass eine systemische Blockade sowohl der 

NMDA-Rezeptoren mit Dizocilpin, als auch der AMPA/KA-Rezeptoren mit  CNQX  den 

Transfereffekt des PIT nicht beeinträchtigen (Murschall und Hauber, 2005). 

Es ist unwahrscheinlich, dass dieser Negativbefund auf der Auswahl einer zu geringen Dosis 

beruht. Dizocilpin überwindet die Blut-Hirn-Schranke problemlos und wirkt somit auch bei 

einer systemischen Applikation im ZNS (Clineschmidt et al., 1982a; Clineschmidt et al., 

1982b; Ford et al., 1989). Generell ist Dizocilpin für seine stimulierende Wirkung auf die 

Motorik bekannt, wodurch es zu Hyperaktivität, Stereotypien und, bei sehr hohen Dosen, zu 

Ataxien kommt (Clineschmidt et al., 1982b; Kloog, 1988; Ford et al., 1989; Loscher und 

Honack, 1992). In Experiment 1 bewirkte die systemische Gabe von 0.08mg/kg Dizocilpin 

eine signifikante Erhöhung der horizontalen Aktivität im Open-Field. Diese Veränderungen 

der motorischen Aktivität sind typisch für NMDA-Antagonisten, und stimmen mit Befunden 

aus anderen Studien überein, in denen vergleichbare Dosierungen appliziert wurden (Ford et 

al., 1989; Danysz et al., 1994). Da in Experiment 1 lediglich eine Stimulation der Motorik zu 

beobachten war, aber keine Stereotypien, ist davon auszugehen, dass die gewählte Dosierung 

von Dizocilpin nicht zu hoch gewählt war. Die generelle Erhöhung der Hebeldruckrate im 

abschließenden Transfertest ist daher wahrscheinlich auf eine allgemeine motorische 

Stimulation durch eine Blockade der NMDA-Rezeptoren zurückzuführen. 

Im Gegensatz zu Dizocilpin hatte die systemische Applikation von CNQX keine Wirkung auf 

die motorische Aktivität im Open-Field, und es konnte ebenfalls kein genereller Effekt auf die  

Hebeldruckrate in der Skinner-Box beobachtet werden. Im allgemeinen beeinflusst der 

AMPA/KA-Antagonist CNQX jedoch sowohl die horizontale als auch die vertikale 

motorische Aktivität im Open-Field nur geringfügig (Klockgether et al., 1991; Danysz et al., 

1994; Mead und Stephens, 1999; Backstrom und Hyytia, 2004). Einige Arbeitsgruppen 

vertreten deshalb die Ansicht, dass CNQX die Blut-Hirn-Schranke nur schwer, oder sogar gar 

nicht passieren kann (Fink-Jensen et al., 1992; Yoshiyama et al., 1995; Moghaddam et al., 

1997; Nisim et al., 1999; Hollon et al., 2002). In starkem Kontrast dazu stehen einige Studien, 

welche eindeutig eine durch die systemische Applikation von CNQX induzierte 

Verhaltensänderung belegen. Beispielsweise veränderte eine vergleichbare Dosis (1,5mg/kg) 

zwar die motorische Aktivität nicht, schwächte jedoch den Rückfall in das Suchverhalten 

nach Kokain ab (Backstrom und Hyytia, 2003), und minderte das durch Alkohol-assoziierte 

Stimuli ausgelöste Suchverhalten nach Alkohol (Backstrom und Hyytia, 2004). Auch die 

Expression einer mit Amphetamin konditionierten Platzpräferenz konnte durch eine 
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systemische Gabe von CNQX verhindert werden, ohne dass gleichzeitig Änderungen der 

motorischen Aktivität auftraten (Mead und Stephens, 1999). Obwohl in Experiment 1 durch 

CNQX weder die motorische Aktivität beeinflusst wurde, noch eine generelle Veränderung 

der Hebeldruckrate zu beobachten war, scheint die applizierte Dosis von 1,5mg/kg CNQX 

ausreichend um Verhaltensänderungen auszulösen (Backstrom und Hyytia, 2003, 2004). Die 

fehlenden Wirkungen von MK-801 und CNQX auf PIT sind demnach nicht auch eine 

fehlerhafte Dosierung zurückzuführen. Vielmehr legen die Daten nahe, dass weder NMDA-, 

noch AMPA/KA-Rezeptor-vermittelte Signale an der Steuerung des PIT beteiligt sind. 

Läsionsstudien konnten zeigen, dass der Acb die zentrale Struktur des PIT Netzwerkes 

darstellt (Hall et al., 2001; de Borchgrave et al., 2002). Der Acb erhält hauptsächlich 

glutamaterge Eingänge von corticalen und limbischen Strukturen (Wright et al., 1996; Setlow, 

1997; Groenewegen und Trimble, 2007). Daher ist der Befund, dass eine Blockade der 

ionotropen Glutamatrezeptoren den Transfereffekt nicht beeinflusst, äußerst überraschend. 

Allerdings gibt es im Hinblick auf die Strukturen des Netzwerkes, welches den PIT steuert, 

einige Widersprüche. So existieren bezüglich der Rolle beider Subregionen des Acb, AcbC 

und AcbSh, bei der Vermittlung es PIT unterschiedliche Befunde. Einerseits konnten Corbit 

und Mitarbeiter (2001) zeigen, dass eine Läsion des AcbSh, nicht aber des AcbC, den PIT 

beeinträchtigt. Andererseits berichten Hall und Kollegen (2001), dass der Transfereffekt 

durch eine Läsion des AcbC verhindert wird. Eine ähnliche Datenlage existiert bezüglich der 

unterschiedlichen Beteiligung von BLA und CeN an der Vermittlung es PIT. So reduziert eine 

Läsion des CeN beispielsweise den Transfereffekt, wohingegen eine Läsion der BLA ohne 

Auswirkungen auf den PIT blieb (Hall et al., 2001; Holland und Gallagher, 2003). Im 

Gegensatz dazu berichten Blundell und Kollegen (2001), dass eine Läsion der BLA, nicht 

aber des CeN, PIT unterbindet. Corbit und Balleine (2005) waren die ersten, welche diese 

diskrepanten Ergebnisse möglicherweise auf die unterschiedlichen Trainingsprotokolle der 

einzelnen Studien zurückführten. Demzufolge existieren zwei unterschiedliche Formen des 

PIT, der generelle PIT und der spezifische PIT, welche durch unterschiedliche 

Trainingsprozeduren hervorgerufen werden können (siehe 7.1.1 Beurteilung des Klassisch-

Instrumentellen Transfers). Nach den Befunden von Corbit und Balleine (2005) ist sowohl die 

BLA als auch der CeN an der Vermittlung des PIT beteiligt, wobei die BLA den spezifischen 

und der CeN den generellen PIT vermittelt. Die generelle Form des PIT beruht dabei auf einer 

allgemeinen Steigerung der Motivation, ausgelöst durch die Assoziation zwischen einem 

klassisch konditionierten Stimulus und der generellen motivierenden Eigenschaft der damit 

verknüpften Belohnung. Durch diese allgemeine Motivationssteigerung bewirkt der klassisch 
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konditionierte Stimulus letztendlich im abschließenden Transfertest eine unspezifisch erhöhte 

Handlungsbereitschaft für die jeweils verfügbaren instrumentellen Handlungen (Rescorla und 

Solomon, 1967; Dickinson und Dawson, 1987; Corbit und Balleine, 2005). Die spezifische 

Form des PIT hingegen macht sich die selektiven Eigenschaften von Stimulus und Belohnung 

zunutze. Ein klassisch konditionierter Stimulus kann gezielt die spezifischen sensorischen 

Eigenschaften der mit ihm assoziierten Belohnung abrufen, und anschließend nur jene 

instrumentelle Handlung verstärken, welche dieselbe Belohnung erwarten lässt, wie der 

Stimulus selbst (Abb. 5.5). Obwohl auch ein spezifischer Stimulus über generelle appetitive 

Eigenschaften verfügt, wird nur die instrumentelle Handlung, welche mit der spezifischen 

Belohnung assoziiert ist, verstärkt. Dabei wirken die spezifischen Eigenschaften des Stimulus 

stärker als die generell motivationssteigernden Eigenschaften. Manchmal werden sogar 

andere instrumentelle Handlungen, welche nicht mit derselben Belohnung assoziiert sind, 

unterdrückt (Colwill und Motzkin, 1994; Cardinal et al., 2002a; Corbit und Balleine, 2005).  

In der vorliegenden Arbeit wurde ausschließlich ein Protokoll zur Generierung des generellen 

PIT verwendet (siehe 7.1.1 Beurteilung des Klassisch-Instrumentellen Transfers), welcher 

vermutlich auf einer Beteiligung des CeN beruht (Hall et al., 2001; Holland und Gallagher, 

2003; Corbit und Balleine, 2005). Da der PIT auch von einer Aktivierung der dopaminergen 

Neurone des Acb abhängig ist, wurde vermutet, dass der CeN über seine hauptsächlich 

GABAergen Projektionsfasern zum Mittelhirn (Wallace et al., 1992; Swanson und Petrovich, 

1998; Cardinal et al., 2003a; Phillips et al., 2003) modulierend auf die dopaminergen Neurone 

des Acb einwirkt (Abb. 7.1). In Übereinstimmung mit dieser Annahme konnten Ahn und 

Phillips (2002) zeigen, dass eine Inaktivierung des CeN die basale Dopaminfreisetzung im 

Acb erniedrigte. Insgesamt sprechen die Daten dafür, dass GABAerge Projektionsbahnen zu 

dopaminergen Neuronen des Mittelhirns, welche letzendlich die Dopamintransmission im 

Acb beeinflussen, den generellen PIT steuern. Dieses Netzwerk des generellen PIT erfordert 

keine Beteiligung glutamaterger Neurone. Dies würde erklären, warum eine Blockade der 

NMDA- und AMPA/KA-Rezeptoren ohne Auswirkungen auf den Transfereffekt blieb. 

Vielmehr ist anzunehmen, dass der spezifische PIT, welcher vermutlich auf einer BLA 

Beteiligung beruht (Corbit und Balleine, 2005), durch eine Blockade der ionotropen 

Glutamatrezeptoren beeinflusst werden kann. Denn die BLA sendet direkte glutamaterge 

Efferenzen zum Acb (Brog et al., 1993; Wright et al., 1996; Swanson und Petrovich, 1998; 

Phillips et al., 2003). Für diese Annahme spricht außerdem, dass eine Zellkörperläsion des 

orbitofrontalen Cortex (OFC) den spezifischen PIT blockiert (Ostlund und Balleine, 2007). 
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Abbildung 7.1 Neuronaler Schaltkreis des generellen PIT. Die farblich 
hinterlegten Bereiche markieren die für den generellen PIT wichtigen Hirnareale. Der 
generelle Transfer beruht auf der Integrität des CeN (Hall et al., 2001; Holland und 
Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005), welcher über GABAerge Efferenzen zu 
dopaminergen Neuronen des Mittelhirns die Dopamintransmission im Acb moduliert 
(Parkinson et al., 2000b; Hall et al., 2001; Cardinal et al., 2002a). Dabei ist die 
Verbindung zwischen CeN und Acb eher polysynaptischer Natur. Mögliche 
zwischengeschaltete Strukturen, welche ebenfalls an der Regulation des generellen 
PIT beteiligt sein könnten, stellen dabei die SN, das RRF und der LH dar (Zahm, 
2000; Zahm et al., 2001; Fadel und Deutch, 2002; Zahm, 2005; El-Amamy und 
Holland, 2007). In beiden Subregionen des Acb (AcbC und AcbSh) beruht der generell 
motivierende Effekt klassisch konditionierter Stimuli auf D1- und 
D2-Rezeptor-vermittelten Prozessen (Lex und Hauber, 2008). Desweiteren stellt die 
VTA ebenfalls eine Schlüsselstruktur im neuronalen Schaltkreis des generellen PIT dar 
(Murschall und Hauber, 2006), und auch das DLS ist an der Vermittlung 
exzitatorischer Einflüsse klassisch konditionierter Stimuli auf instrumentelles 
Verhalten beteiligt (Corbit und Janak, 2007a). 
Acb, Nucleus accumbens; AcbC, Nucleus accumbens core; AcbSh, Nucleus accumbens 
shell; ACC, anteriorer cingulärer Cortex; BLA, basolaterale Amygdala; CeN, 
Zentralkern der Amygdala; DLS, dorsolaterales Striatum; DMS, dorsomediales 
Striatum; LH, lateraler Hypothalamus; mPFC, medialer präfrontaler Cortex; OFC, 
orbitofrontaler Cortex; RRF, Retrorubales Feld; SN, Substantia nigra; VTA, ventrales 
tegmentales Areal 
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Der OFC projiziert glutamaterg zum Acb (Heimer et al., 1991; Groenewegen et al., 1996; 

Groenewegen und Trimble, 2007) und besitzt starke reziproke glutamaterge Verbindungen 

zur BLA (McDonald, 1991; McDonald und Mascagni, 1996). Dies spricht für eine wichtige 

Funktion Glutamat-vermittelter Signale bei der Steuerung des spezifischen PIT. 

Aus neuere Studien an Knock-out (KO) Mäusen geht hervor, dass eine Deletion der GluR1 

Untereinheit des AMPA-Rezeptors den generellen PIT nicht beeinträchtigt (Mead und 

Stephens, 2003b). Durch immunhistochemische Nachweismethoden ist bekannt, dass in der 

BLA hauptsächlich die GluR1 Untereinheit des AMPA-Rezeptors exprimiert wird 

(McDonald, 1996). Eine Deletion der GluR1 Untereinheit ist deshalb mit einer Läsion der 

BLA vergleichbar, welche ebenfalls zu keiner Veränderungen der Transferrate im generellen 

PIT führt (Holland und Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005). 

Im Gegensatz zu einer Deletion der GluR1 Untereinheit führt die Mutation der beiden 

intrazellulären Phosphorylierungsstellen der GluR1 Untereinheit zur Blockade des generellen 

PIT (Crombag et al., 2008). Diese Mutanten weisen jedoch leichte Defizite in der 

instrumentellen Trainingsphase auf, und erreichen erst zum Ende des instrumentellen 

Trainings das Niveau der Wildtyp Mäuse. Daher könnte der reduzierte Transfereffekt 

möglicherweise auch auf eine mangelnde Akquisition des instrumentellen Verhaltens 

zurückzuführen sein. 

Eine Deletion der GluR2 Untereinheit des AMPA-Rezeptors hat ebenfalls eine Blockade des 

generellen PIT zur Folge (Mead und Stephens, 2003a). Da GluR2 Untereinheiten vermehrt in 

den AMPA-Rezeptoren der CeN exprimiert werden (Crombag et al., 2008), ist die Deletion 

dieser Untereinheit mit einer Läsion des CeN zu vergleichen. Die Studie von Mead und 

Stephens (2003a) widerspricht damit den Ergebnissen aus Experiment 1 der vorliegenden 

Arbeit, und gibt Hinweise auf eine glutamaterge Beteiligung beim generellen PIT. Allerdings 

weisen KO Mäuse mit dieser Mutation massive motorische Beeinträchtigungen auf, welche 

sich in Koordinationsproblemen und einer erhöhten Passivität äußern (Jia et al., 1996; Gerlai 

et al., 1998). Darüberhinaus kommt es bei GluR2 KO Mäusen zu einer erhöhten Ca2+ 

Permeabilität, was eine erleichterte Langzeitpotenzierung zur Folge hat (Jia et al., 1996). 

Daher weisen GluR2 KO Mäuse vielfältige physiologische Veränderungen auf, die mit den 

Wirkungen einer selektiven pharmakologischen AMPA/KA-Rezeptor Blockade, wie sie in 

Experiment 2 vorgenommen wurden, kaum vergleichbar ist. Es ist daher fraglich, ob mithilfe 

so manipulierter Tiere Aussagen zur Steuerung des PIT getroffen werden können.  

Zusammengefasst zeigen die gewonnenen Daten aus Experiment 1, dass eine Blockade der 

ionotropen NMDA- und AMPA/KA-Rezeptoren den PIT nicht beeinflussen. Dies liegt 
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möglicherweise daran, dass der generelle PIT, welcher hier gemessen wurde, durch ein 

neuronales Netzwerk gesteuert wird, welches auf einer Modulation der Dopamintransmission 

im Acb durch GABAergen Projektionsfasern vom CeN zu dopaminergen Neuronen des 

Mittelhirns beruht. Eine Beteiligung des Neurotransmitters Glutamat ist daher nicht gegeben.  

 

7.3  Rolle der VTA beim Klassisch-Instrumentellen Transfer 

Die Amygdala und der Acb sind Schlüsselstrukturen bei der Verarbeitung des PIT (Blundell 

et al., 2001; Hall et al., 2001; de Borchgrave et al., 2002; Holland und Gallagher, 2003; Corbit 

und Balleine, 2005) (Abb. 7.1). Desweiteren legen einige Studien eine Beteiligung des 

Neurotransmitters Dopamin nahe. Beispielsweise verhindert die systemische Gabe eines 

Dopaminrezeptor-Antagonisten die Expression von PIT (Dickinson et al., 2000), wohingegen 

eine direkte Applikation des Dopaminrezeptor-Agonisten Amphetamin in den Acb den PIT 

verstärkt (Wyvell und Berridge, 2000). Auch zwei Subregionen der Amygdala, BLA und 

CeN, sind an der Steuerung des PIT beteiligt. Unter Verwendung unterschiedlicher 

Trainingsprotokolle können zwei verschiedene Formen des PIT untersucht werden, wobei der 

spezifische PIT durch die BLA (Blundell et al., 2001; Corbit und Balleine, 2005) und der 

generelle PIT durch den CeN vermittelt wird (Hall et al., 2001; Holland und Gallagher, 2003; 

Corbit und Balleine, 2005). Da der CeN GABAerg zur VTA projiziert (Wallace et al., 1992; 

Swanson und Petrovich, 1998; Cardinal et al., 2003a; Phillips et al., 2003), liegt die 

Vermutung nahe, dass der CeN die Aktivität der dopaminergen Neurone des Mittelhirns 

reguliert, und auf diese Weise den generellen PIT steuert (Hall et al., 2001). Allerdings liegen 

bisher keine Daten darüber vor, ob die VTA an der Vermittlung des Einflusses klassisch 

konditionierter Stimuli auf instrumentelles Verhalten beteiligt ist.  

Aus diesem Grund wurde in Experiment 2 der vorliegenden Arbeit die Auswirkungen einer 

reversiblen Inaktivierung der VTA auf den generellen PIT untersucht. Dazu wurde mittels 

einer Mikroinfusionsprozedur eine Mischung des GABAA-Agonisten Muscimol und des 

GABAB-Agonisten direkt in die VTA appliziert. Dieser Eingriff bewirkte eine dosisabhängige 

Reduktion des PIT (Murschall und Hauber, 2006). Somit konnte durch die Ergebnisse in 

Experiment 2 der vorliegenden Arbeit erstmals belegt werden, dass der motivationale Einfluss 

von klassisch konditionierten Stimuli auf das instrumentelle Verhalten von einer neuronalen 

Aktivität der VTA abhängig ist. 

Die Inaktivierung der VTA mithilfe der GABA-Agonisten Baclofen und Muscimol wurde aus 

mehreren Gründen gewählt. Zum einen kommt es, im Gegensatz zu anderen 
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Inaktivierungstechniken, hierbei nicht zu einer ungewollten Beeinflussung vorbeiziehender 

Faserbündel (McFarland und Kalivas, 2001). Zum anderen erfolgt eine reversible 

Inaktivierung nahezu aller Neuronen der VTA. Etwa 70 – 80% aller VTA Neurone 

exprimieren den Neurotransmitter Dopamin, während die restlichen 20 – 30% vermutlich 

GABAerge Interneurone darstellen (Bayer und Pickel, 1991; Kalivas, 1993; Van Bockstaele 

und Pickel, 1995; Carr und Sesack, 2000). Des Weiteren sind sowohl ionotrope 

GABAA-Rezeptoren, als auch metabotrope GABAB-Rezeptoren in der VTA zu finden 

(Suaud-Chagny et al., 1992; Kalivas, 1993; Westerink et al., 1996; Westerink et al., 1998). 

Beide Rezeptorklassen können anatomisch und funktionell dissoziiert werden (Sugita et al., 

1992; Xi und Stein, 1998; Margeta-Mitrovic et al., 1999). So hat eine Applikation des 

GABAA-Agonisten Muscimol eine Aktivierung des mesolimbischen dopaminergen Systems 

zur Folge, wahrscheinlich durch die Inhibierung der GABAergen Interneurone und der damit 

verbundenen Disinhibition der dopaminergen Neuronen (Kalivas et al., 1990). Im Gegensatz 

dazu führt die Gabe von GABAB-Agonisten zu einer verringerten Aktivität des 

mesolimbischen dopaminergen Systems, vermutlich durch eine direkte Inhibition der 

dopamingergen VTA Neurone (Olpe et al., 1977; Westerink et al., 1998). 

GABAA-Rezeptoren sind demnach hauptsächlich auf nicht-dopaminergen Neuronen zu finden 

(Churchill et al., 1992; Klitenick et al., 1992; Kalivas, 1993), während GABAB-Rezeptoren 

primär auf dopaminergen Zellen der VTA exprimiert werden (Xi und Stein, 1998; Margeta-

Mitrovic et al., 1999). Durch die Wahl einer GABAA/B-vermittelten Inaktivierung der VTA  in 

Experiment 2 können folglich sowohl die dopaminergen als auch die nicht-dopaminergen 

Neurone der VTA reversibel inaktiviert werden. 

Es ist unwahrscheinlich, dass die dosisabhängige Blockade des PIT auf einer unspezifischen 

Beeinträchtigung der Motorik beruht. Zum einen bleibt die Hebeldruckrate während des ISI 

und des CSo bei einer niedrigen und mittleren Dosierung weitestgehend konstant. Im 

Gegensatz dazu führt jedoch schon die mittlere Dosis der GABAA/B-Agonisten zu einer 

Reduktion des PIT. Ausschließlich die höchste Dosierung hat eine leichte Reduktion der 

basalen Hebeldruckrate zur Folge, was eventuell auf ein motorisches Defizit hinweisen 

könnte. Allerdings haben eigene Beobachtungen ergeben, dass beim generellen PIT eine 

höhere Dosis als die verwendeten nötig ist, um eine massiven Beeinträchtigung der 

motorischen Aktivität und damit auch der basalen Hebeldruckrate zu bewirken. Des Weiteren 

konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass eine Baclofen/Muscimol vermittelte 

transiente Inaktivierung der VTA in vergleichbaren Dosierungen sowohl einem Kokain 

induzierten Rückfall in süchtiges Verhalten vorbeugt (McFarland und Kalivas, 2001), als 
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auch einen Rückfall in das Suchverhalten nach Kokain verhindert bzw. abschwächt (Di Ciano 

und Everitt, 2004; McFarland et al., 2004). In Übereinstimmung mit den Beobachtungen aus 

Experiment 2, traten auch in diesen Studien keine durch Baclofen/Muscimol induzierten 

motorisches Defizit auf. Die von uns in Experiment 2 verwendete Dosierung von Baclofen 

und Muscimol wurde inzwischen von zwei neueren Studien übernommen (Corbit et al., 2007; 

Takahashi et al., 2009). Auch dabei wurden keine Beeinträchtigungen der motorischen 

Aktivität beobachtet. 

Die Daten aus Experiment 2 zeigen erstmalig, dass die VTA einen wichtigen Beitrag bei der 

Vermittlung des generellen PIT leistet. Eine später veröffentlichte Arbeit von Corbit et al. 

(2007) bestätigt diesen Befund. In Anlehnung an unser Experiment wurde in dieser Studie 

ebenfalls eine reversible Inaktivierung der VTA durchgeführt, und anschließend eine 

Beeinträchtigung des generellen PIT beobachtet. Somit stellt die VTA, neben dem Acb und 

dem CeN (Hall et al., 2001; Holland und Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005), eine 

weitere bedeutende Struktur im neuronalen Schaltkreis des generellen PIT dar.  

Der generelle Transfereffekt wird also möglicherweise über Efferenzen des CeN zur VTA 

gesteuert, wodurch wiederum die Aktivität der dopaminerger Neurone moduliert werden kann 

(Hall et al., 2001). Die Projektionsneurone des CeN sind hauptsächlich GABAerg und ziehen 

in die unmittelbare Nähe dopaminerger Neurone des Mittelhirns wie der VTA, der SN und 

dem RRF (Krettek und Price, 1978; Wallace et al., 1992; Swanson und Petrovich, 1998; 

Fudge und Haber, 2000; Cardinal et al., 2003a; Phillips et al., 2003). Einige Studien 

unterstützen die hier vertretene Annahme, dass der CeN einen regulatorischen Einfluss auf die 

dopaminergen Neurone des Mittelhirns ausübt. So beeinflusst eine Läsion des CeN, oder die 

Applikation eines Dopaminrezeptor-Antagonisten in die Amygdala den extrazellulären 

Dopaminspiegel im Acb (Louilot et al., 1985; Simon et al., 1988; McGregor und Roberts, 

1993; Caine et al., 1995; Hurd et al., 1997). Allerdings liegen bislang keine genaueren 

Untersuchungen dazu vor, ob die Efferenzen des CeN einen direkten Einfluss auf die 

dopaminergen Neurone der VTA nehmen, ober ob dieser Einfluss indirekt über die 

nicht-dopaminerge Interneurone der VTA erfolgt (Wallace et al., 1992). Ein Indiz für eine 

indirekte Beeinflussung wäre, dass die Inaktivierung des CeN zu einer Erniedrigung des 

basalen Dopaminspiegels im Acb führt (Ahn und Phillips, 2002, 2003). Diese Wirkung beruht 

möglicherweise auf einer Hemmung der GABAergen Interneurone der VTA durch 

GABAergen Afferenzen vom CeN. Folglich führt eine Inaktivierung des CeN zu einer 

Disinhibition der GABAergen VTA Neurone, und damit zu einer verminderten Aktivität der 

mesoaccumbalen dopaminergen Neuronen. Dies wiederum hat einen erniedrigten basalen 
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Dopaminspiegel im Acb zur Folge (Ahn und Phillips, 2002; Howland et al., 2002; Phillips et 

al., 2003). Eine neuere Studie von El-Amamy und Holland (2007) liefert jedoch 

widersprüchliche Ergebnisse bezüglich einer direkten Verbindung zwischen CeN und VTA. 

Da die Projektionen zwischen CeN und VTA hauptsächlich ipsilateral verlaufen (Swanson, 

1982), untersuchten sie die Auswirkungen einer funktionellen Diskonnektion8 von CeN und 

VTA auf den generellen PIT. Überraschenderweise konnten sie zeigen, dass eine unilaterale 

Läsion der VTA zu einer Reduktion des PIT führt, die Diskonnektion von CeN und VTA 

hingegen den Transfereffekt nicht beeinträchtigte. Eine unilaterale Läsion der VTA hat die 

Blockade der dopaminergen Innervation des ipsilateralen Acb zur Folge.  Diese unilaterale 

Dopamindepletion könnte eine Erklärung für den verminderten, jedoch nicht völlig fehlenden, 

Transfereffekt sein. Aufgrund der Diskonnektionsläsion kommt es im Acb zu einer bilateralen 

Dopamindepletion, welche eine vollständige Blockade des PIT zur Folge haben müsste. Da 

die Läsion jedoch in etwa 40 Tage vor dem abschließenden Transfertest durchgeführt wurde, 

konnten möglicherweise alternative Projektionsbahnen aktiviert werden, welches letzendlich 

zu dem durch El-Amamy und Holland (2007) beobachteten intakten PIT führte. Da die 

Inaktivierung der VTA in Experiment 2 jedoch unmittelbar vor dem Transfertest durchgeführt 

wurde, und somit keine Reorganisation der neuronalen Projektionswege stattfinden konnte, 

können die Ergebnisse von El-Amamy und Holland (2007) nicht ohne weiteres mit den 

gewonnenen Daten aus Experiment 2 verglichen werden. 

Möglicherweise ist der neuronale Schaltkreis des generellen PIT jedoch wesentlich 

komplexer, als die zunächste angenommene einfache CeN-VTA-Acb Verschaltung. Auch 

anatomische Daten stützen den Zweifel an die Existenz einer robusten monosynaptischen 

Projektion vom CeN zur VTA (Zahm, 2005). Beispielsweise konnten Price und Amaral 

(1981) nach der Injektion eines anterograden Tracers in den CeN nur eine schwache 

Markierung der VTA erkennen, dafür aber eine ausgeprägte Projektion in die SN und das 

RRF. Weitere anatomische Daten weisen ebenfalls auf eine eher polysynaptische 

Verschaltung von CeN und VTA hin, möglicherweise über die SN, das RRF oder den LH 

(Zahm, 2000; Zahm et al., 2001; Fadel und Deutch, 2002). Daraus geht hervor, dass der CeN 

die VTA sowohl auf direkte als auch indirekte Weise über Mittlerstrukturen des Mittelhirns 

modulieren kann. 

                                                 
8 Da die Verbindung zwischen CeN und VTA primär ipsilateral verlaufen (Swanson 1982), verhindert eine 
Überkreuzläsion (Läsion des CeN in der einen, und Läsion der VTA in der anderen Hemisphäre) die direkte 
Kommunikation zwischen beiden Arealen. Eine solche Diskonnektionsläsion beeinträchtigt jedoch 
ausschließlich Funktionen, für welche die Verbindung zwischen beiden Arealen benötigt wird. 
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Zusammengefasst zeigen die Daten aus Experiment 2 der vorliegenden Arbeit, dass die 

Vermittlung des generellen PIT auf der Integrität der VTA beruht. Dabei ist anzunehmen, 

dass die Regulation der mesoaccumbalen dopaminergen Neurone durch den CeN über einen 

komplexen neuronalen Schaltkreis verläuft. Dieser Schaltkreis beinhaltet neben der VTA 

auch weitere, den Acb innervierende Areale, wie beispielsweise die SN, das RRF oder den 

LH. 
 

7.4  Rolle von Dopamin im Acb beim Klassisch-Instrumentellen Transfer 

Der generelle motivierende Einfluss von klassisch konditionierten Stimuli auf instrumentelles 

Verhalten beruht sowohl auf der Integrität der Amygdala (insbesondere des CeN) als auch des 

Acb (Blundell et al., 2001; Hall et al., 2001; de Borchgrave et al., 2002; Holland und 

Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005). Die Beteiligung des Acb an der Verarbeitung 

des generellen PIT kann, analog zur Amygdala, auf der Ebene der beiden Subregionen des 

Acb dissoziiert werden. So blockiert beispielsweise eine Läsion des AcbC die 

motivationssteigernde Wirkung von appetitiven klassisch konditionierten Stimuli während des 

PIT (Hall et al., 2001). Eine Läsion des AcbSh hingegen beeinträchtigt den selektiven 

Einfluss belohnungsbezogener Stimuli auf instrumentelles Verhalten (Corbit et al., 2001). Des 

Weiteren belegen neuere Studien und die Daten aus Experiment 2, dass die VTA ebenfalls 

eine Schlüsselstruktur des generellen PIT darstellt (Murschall und Hauber, 2006; Corbit et al., 

2007; El-Amamy und Holland, 2007). Darüber hinaus ist bekannt, dass der Neurotransmitter 

Dopamin eine zentrale Rolle bei der Vermittlung des PIT einnimmt. So verhindert 

beispielsweise die systemische Gabe eines Dopaminrezeptor-Antagonisten die Expression des 

PIT (Dickinson et al., 2000), wohingegen eine direkte Applikation des 

Dopaminrezeptor-Agonisten Amphetamin in den Acb den PIT verstärkt (Wyvell und 

Berridge, 2000). Obwohl diese Befunde auf eine wichtige Funktion der mesoaccumbalen 

Dopamintransmission hindeuten, ist bisher wenig darüber bekannt, in welchen Subregionen 

des Acb Dopamin-vermittelte Signale bei der Vermittlung des PIT eine Rolle spielen, und 

welche Dopaminrezeptoren daran beteiligt sind. 

Aus diesem Grund wurde in Experiment 3 die Auswirkung einer Blockade der D1- sowie der 

D2- Rezeptoren in AcbC und AcbSh auf den generellen PIT untersucht. Dazu wurden 

unmittelbar vor dem abschließenden Transfertest der D1-Rezeptor-Antagonist SCH23390 und 

der D2-Rezeptor-Antagonist Racloprid direkt in den AcbC, beziehungsweise den AcbSh 

injiziert. Die Applikation von SCH23390 und Racloprid in den AcbC blockierte ebenso den 

PIT, wie eine lokale Injektion von SCH23390 und Racloprid in den AcbSh (Lex und Hauber, 
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2008). Die Ergebnisse aus Experiment 3 weisen somit erstmals nach, dass sowohl D1- als 

auch D2-Rezeptor-vermittelte Prozesse in beiden Subregionen des Acb an der Steuerung des 

generellen PIT beteiligt sind. 

Es ist unwahrscheinlich, dass die beobachtete Blockade des generellen PIT durch eine 

unspezifische Beeinträchtigung der Motorik zu erklären ist. Die Gabe von 

Dopaminrezeptor-Antagonisten kann allerdings zu motorischen Defiziten führen (Smith-Roe 

und Kelley, 2000). Vor allem instrumentelle Verhaltensweisen sind sensitiv gegenüber den 

motorisch hemmenden Wirkungen von Dopamin-Antagonisten (Fibiger et al., 1976). So 

berichten Nowend  et al. (2001) von einer reduzierten Hebeldruckrate nach der Injektion von 

sowohl SCH23390 als auch Racloprid  in AcbC und AcbSh. Gleichzeitig konnten jedoch 

keine Veränderungen in der Dauer der Hebeldrücke beobachtet werden. Eine detailliertere 

Analyse der motorischen Aktivität nach einer Blockade der D1- und D2-Rezeptoren in den 

Subregionen des Acb wurde von Baldo et al. (2002) durchgeführt. So reduziert die 

Applikation von SCH23390 und Racloprid schon in einer frühen Testphase die Lokomotion 

auf ein Niveau, welches Kontrolltiere erst am Ende der 30-minütigen Testphase erreichten. 

Eine Erklärung dafür könnte sein, dass die Blockade der D1- und D2-Rezeptoren kein 

generelles motorisches Defizit hervorruft, sondern lediglich die motorische Aktivierung 

unterbindet, welche von einer neuen und ungewohnten Umgebung ausgeht (Nicola, 2007). 

Die in Experiment 3 durchgeführte Applikation von SCH23390 oder Racloprid führte im 

AcbC zu einer signifikanten Reduktion der basalen Hebeldruckrate während ISI und CSo, 

wohingegen eine Infusion beider Substanzen in den AcbSh sich geringer auf die basale 

Hebeldruckrate auswirkte. Eine eingehende Analyse der vorliegenden Daten zeigt jedoch, 

dass die gemessene Reduktion des PIT vermutlich nicht auf unspezifischen motorischen 

Wirkungen der applizierten Substanzen zurückzuführen ist. Zum einen wird der PIT unter 

Extinktionsbedingungen gemessen, was eine geringe basale Hebeldruckrate zur Folge hat. 

Durch diese eher geringen Ansprüche an die instrumentelle Performanz wird jedoch auch die 

maximale Kapazität des instrumentellen Verhaltens nicht stark beansprucht. Somit würden 

auch kleinere, Substanz-induzierte motorische Defizite nicht zwingend zu einer messbaren 

Reduktion der Hebeldruckrate führen. Zum anderen bewirkt die Infusion von SCH23390 und 

Racloprid in den AcbC zwar eine Verringerung der Hebeldruckrate im ISI, allerdings fällt 

diese Reduktion eher gering aus, und ist durchaus mit den basalen Hebeldruckraten im AcbSh 

während ISI zu vergleichen. Auch andere Studien belegen eine vergleichbar niedrige 

Hebeldruckrate, sowohl bei Kontrolltieren als auch behandelten Tieren (Murschall und 

Hauber, 2006; El-Amamy und Holland, 2007). Den wichtigsten Hinweis, dass unspezifische 
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Substanz-induzierte Wirkungen nicht zu der beobachteten Reduktion des PIT führten, liefert 

die zeitliche Aufschlüsselung der Hebeldruckraten über den gesamten Verlauf des 

abschließenden Transfertest. Diese macht deutlich, dass auch bei einer Stimulus-Präsentation 

zu Beginn der Sitzung, wenn die basale Hebeldruckrate noch relativ hoch ist, der 

Transfereffekt ausbleiben kann. Im Gegensatz dazu kann jedoch auch eine 

Stimulus-Präsentation am Ende der Sitzung zu einer Erhöhung des instrumentellen 

Antwortverhaltens führen, obwohl zu diesem Zeitpunkt die basale Hebeldruckrate bereits 

geringer ist als zu Beginn des Transfertests. Dieser Befund verdeutlicht, dass PIT auch bei 

einer reduzierten basalen Hebeldruckrate ausgelöst werden kann, und somit aufgrund der 

Applikation von SCH23390 und Racloprid keinem floor-Effekt unterliegt. Insgesamt 

sprechen diese Befunde dafür, dass Substanz-induzierte motorische Beeinträchtigungen durch 

die Injektion von SCH23390 und Racloprid die hier beobachtete Blockade des PIT kaum 

erklären können. 

Die Daten aus Experiment 3 bestätigen und erweitern frühere Annahmen zur Rolle von 

Dopamin im Acb bei der Steuerung des PIT. Beispielsweise führt eine systemische Blockade 

der Dopaminrezeptoren (Dickinson et al., 2000), sowie die transiente Inaktivierung der VTA 

(Murschall und Hauber, 2006; Corbit et al., 2007) zu einer Reduktion des Transfereffektes. 

Eine Aktivierung der accumbalen Dopamin-Neurone hingegen bewirkt eine Erhöhung des 

PIT (Wyvell und Berridge, 2000). Eine Reihe von weiteren Studien belegen, dass die 

Dopaminfreisetzung im Acb in direktem Zusammenhang mit der Verarbeitung von klassisch 

konditionierten, Belohnungs-assoziierten Stimuli steht. So bewirkt die Präsentation solcher 

Reize eine Erhöhung der Dopamintransmission im Acb (McCullough und Salamone, 1992; 

Bassareo und Di Chiara, 1999; Weiss et al., 2000). Des Weiteren ist die Häufigkeit von 

instrumentellem Verhalten infolge der Präsentation von diskriminativen Stimuli, welche 

ebenfalls als klassisch konditionierte Reize wirken können (Colwill und Rescorla, 1988), von 

einer Aktivität an Dopaminrezeptoren im Acb abhängig (Yun et al., 2004a). Auch die 

Inaktivierung der VTA, dem wichtigsten Ursprungsgebiet der accumbalen 

Dopamin-Afferenzen, führt bei einer Präsentation diskriminativer Stimuli zu einer 

vergleichbaren Reduktion des instrumentellen Verhaltens (Yun et al., 2004b). Ebenso ist die 

Initiation von instrumentellem Verhalten als Reaktion auf diskriminative Stimuli von der 

Aktivität an Dopaminrezeptoren im Acb abhängig (Calaminus und Hauber, 2007). Des 

Weiteren kommt es, in Übereinstimmung mit den Daten aus Experiment 3, nach einer 

Zellkörperläsion des AcbC ebenfalls zu einer Beeinträchtigung des generellen Transfers (Hall 

et al., 2001). Mikrodialyse-Studien belegen zudem, dass vor allem nahrungs-assoziierte, 
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klassisch konditionierte Stimuli die Dopamintransmission im AcbC erhöhen (Bassareo und Di 

Chiara, 1997, 1999; Bassareo et al., 2002; Cheng et al., 2003). Aufgrund dieser Evidenzen ist 

anzunehmen, dass die Dopamintransmission im AcbC instrumentelles Verhalten, welches 

durch die Präsentation von Belohnungs-assoziierten Reizen ausgelöst wird, moduliert. 

Insgesamt sprechen diese Daten also dafür, dass sowohl D1- als auch D2-Rezeptor-vermittelte 

Prozesse im AcbC an der Steuerung des generellen PIT beteiligt sind. 

Zusätzlich zu diesem Einfluss des AcbC, scheinen auch Dopamin-vermittelte Signale im 

AcbSh an der Vermittlung des generellen PIT beteiligt zu sein. Die gewonnenen Daten aus 

Experiment 3 legen nahe, dass sowohl die D1- als auch die D2-Rezeptoren im AcbSh eine 

wichtige Funktion bei der Vermittlung des generellen PIT übernehmen. So blockierte die 

Applikation eines D1-Rezeptor-Antagonisten in den AcbSh den Einfluss generell 

motivierender Stimuli auf instrumentelles Verhalten. Im Gegensatz dazu fallen die Effekte 

einer Blockade der D2-Rezeptoren im AcbSh geringer aus. Hier konnte nur bei einer niedrigen 

Dosierung eine Blockade des generellen PIT beobachtet werden. Eine höhere Dosis hingegen 

hatte zwar eine leichte Reduktion der basalen Hebeldruckrate zur Folge, dennoch blieb der 

Transfereffekt weitestgehend erhalten. Dies weißt auf ein komplexes Dosis-Wirkungs Profil 

von D2-Rezeptor-Antagonisten im AcbSh beim generellen PIT hin. Anhand der gewonnenen 

Daten aus Experiment 3 ist es jedoch nicht möglich diese Dosis-Wirkungs Profil genauer zu 

charaktrisieren. Dazu müssen weitere Dosierungen des D2-Rezeptor-Antagonisten im AcbSh 

beim generellen PIT getestet werden. Im Gegensatz zu den hier gewonnenen Daten wiesen 

Hall et al. (2001) nach, dass eine Läsion des AcbSh nicht zu einer Blockade des generellen 

PIT führt, was gegen eine Beteiligung des AcbSh beim generellen PIT spräche. Allerdings 

konnte in dieser Studie eine leichte Reduktion des Transfereffektes beobachtet werden, 

welche nur knapp das statistische Signifikanzniveau von p<0.5 verfehlte. Dies könnte 

ebenfalls auf eine Beteiligung des AcbSh bei der Steuerung des generellen PIT hindeuten, 

wenngleich der gemessene Effekt weniger stark war als in Experiment 3. Neuere Daten von 

Pecina et al. (2006) belegen außerdem, dass die Mikroinfusion des Kortikotropin-Releasing 

Hormon (CRF) in den AcbSh eine Verstärkung des generellen PIT bewirkte, welche in ihrer 

Intensität mit der Applikation von Amphetamin in den AcbSh vergleichbar ist (Wyvell und 

Berridge, 2000, 2001). CRF vermittelt sowohl psychische als auch körperliche 

Stressreaktionen (Koob und Bloom, 1985; Dunn und Berridge, 1990; Nemeroff, 1992; 

Herman et al., 2003; Bale und Vale, 2004), und wirkt im Acb, ähnlich wie Dopamin, direkt 

auf die accumbalen Neurone, oder erhöht indirekt die Dopamin-Freisetzung im Acb. Auf 

diese Weise führt eine Erhöhung der CRF-Transmission zu einer Verstärkung der von einer 
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Belohnung ausgehenden Salienz (Koob et al., 1984; Swerdlow und Koob, 1985; Dickinson et 

al., 2000; Wyvell und Berridge, 2000, 2001). Durch diesen Mechanismus könnte CRF im 

AcbSh die generell motivierende Wirkung klassisch konditionierter Stimuli bei PIT 

potenzieren. Diese Daten sprechen für eine Beteiligung des AcbSh bei PIT und stehen in 

Einklang mit den Schlussfolgerungen aus Experiment 3. 

Abschließend ist es jedoch wichtig zu erwähnen, dass PIT auf einer generellen motivationalen 

Aktivierung beruht, möglicherweise also auch auf den spezifischen Belohnungs-assoziierten 

Eigenschaften des klassisch konditionierten Stimulus. Obwohl in der vorliegenden Arbeit 

ausschließlich der generelle PIT getestet wurde, welcher hauptsächlich durch eine generellen 

Aktivierung durch den klassisch konditionierten Stimulus bedingt ist, kann nicht vollkommen 

ausgeschlossen werden, dass Belohnungs-spezifische Eigenschaften des Stimulus ebenfalls 

das instrumentelle Verhalten verstärken. In dem hier verwendeten Modell des generellen PIT 

wurde der klassisch konitionierte Stimulus mit derselben Belohnung assoziiert wie die 

instrumentelle Handlung selber. Es ist daher möglich, dass der CS, neben einer generellen 

Motivationssteigerung, auch die spezifischen Qualitäten der damit verbundenen Belohnung 

abruft, und die instrumentelle Handlung auch durch solche Wirkungen zumindest geringfügig 

verstärkt. Es ist daher denkbar, dass die Reduktion des Transfereffektes nach der Applikation 

von Dopamin-Antagonisten in den Acb zumindest teilweise auf einem beeinträchtigten Abruf 

der Belohnungs-spezifischen Eigenschaften zurückzuführen ist. Allerdings ist bisher nicht 

bekannt, inwieweit die hier verwendete Form des PIT tatsächlich auf dem Abruf 

Belohnungs-spezifischer Eigenschaften beruht. Um die Wirkung von Dopamin-Antagonisten 

auf die generellen und spezifischen Effekte des klassisch konditionierten Stimulus besser 

voneinander trennen zu können, müsste daher ein Trainingsprotokoll verwendet werden, 

welches beide Formen des PIT gleichzeitig untersucht (z.B. Corbit und Balleine, 2005; Corbit 

et al., 2007).  

Zusammengefasst zeigen die Daten aus Experiment 3 erstmalig, dass die generell 

motivierenden Effekte, welche von klassisch konditionierten Stimuli ausgehen, durch D1- und 

D2-Rezeptoren in sowohl AcbC als auch AcbSh vermittelt wird. Dass sowohl AcbC als auch 

AcbSh wichtige Funktionen bei der Vermittlung des generellen Transfers übernehmen, 

stimmt mit dem vorgestellten Modell des neuronalen Netzwerkes überein, welches dem 

generellen PIT zugrunde liegt (Abb. 7.1). Dieser Befund steht ebenfalls in Übereinstimmung 

mit der bisherigen Annahme, dass eine gesteigerte Aktivität des mesoaccumbalen 

dopaminergen Systems eine erhöhte Wirksamkeit von konditionierten Reizen zur Folge hat 

(Dickinson et al., 2000; Wyvell und Berridge, 2000). 



Diskussion 

92 

7.5  Zusammenfassende Diskussion 

Die Ergebnisse aus Experiment 1 belegen, dass eine Blockade der ionotropen 

Glutamatrezeptoren den generellen Transfereffekt nicht beeinflusst. Dies erscheint zunächst 

überraschend, da der Acb als eine zentrale Struktur des generellen PIT (Corbit et al., 2001; 

Hall et al., 2001; de Borchgrave et al., 2002) überwiegend glutamaterge Afferenzen aus 

corticalen und limbischen Strukturen erhält (Wright et al., 1996; Setlow, 1997; Groenewegen 

und Trimble, 2007). Allerdings stammen die limbischen Afferenzen des Acb aus der BLA, 

einer Struktur, welche bekanntermaßen nicht an der Steuerung des generellen PIT beteiligt ist 

(Blundell et al., 2001; Corbit und Balleine, 2005). Diese anatomischen Befunde legen 

ebenfalls nahe, dass glutamaterge Projektionen bei der Vermittlung des generellen PIT keine 

wichtige Rolle einnehmen. Der generelle Transfer beruht jedoch auf der Integrität des CeN 

(Hall et al., 2001; Holland und Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005), welcher 

vermutlich über GABAerge Efferenzen zu dopaminergen Neuronen des Mittelhirns die 

Dopamintransmission im Acb moduliert (Parkinson et al., 2000b; Hall et al., 2001; Cardinal 

et al., 2002a). Die Befunde aus Experiment 1 stehen in Einklang mit diesen Erkenntnissen 

und zeigen, dass ionotrope Glutamatrezeptoren an der Steuerung des generellen PIT nicht 

beteiligt sind. Nicht ausgeschlossen werden kann allerdings, dass Glutamat-vermittelte 

Signale an metabotropen Glutamatrezeptoren involviert sind. Auch ist anzunehmen, dass der 

spezifische PIT durch eine Blockade der Glutamatrezeptoren beeinflusst werden kann, da 

hierbei die BLA, und deren glutamaterge Projektionen, eine zentrale Rolle einnehmen 

(Blundell et al., 2001; Corbit und Balleine, 2005). Für eine selektive Beteiligung 

glutamaterger Mechanismen beim spezifischen PIT spricht auch die Beobachtung, dass eine 

Läsion des OFC den spezifischen PIT blockiert (Ostlund und Balleine, 2007) und eine Läsion 

des ACC den generellen Transfer nicht beeinflusst (Cardinal et al., 2003b). Beide Strukturen 

projizieren glutamaterg zum Acb (Heimer et al., 1991; Groenewegen et al., 1996; Cardinal et 

al., 2003b; Groenewegen und Trimble, 2007) und besitzen starke reziproke Verbindungen zur 

BLA (McDonald, 1991; McDonald und Mascagni, 1996; Cardinal et al., 2003b). 

Durch Experiment 2 konnte nachgewiesen werden, dass auch die VTA eine Schlüsselstruktur 

im neuronalen Schaltkreis des generellen PIT darstellt (Murschall und Hauber, 2006), was 

inzwischen auch neuere Studien bestätigen (Corbit et al., 2007; El-Amamy und Holland, 

2007). Es wurde angenommen, dass die Dopaminfreisetzung im Acb über Projektionsfasern 

des CeN zu dopaminergen Neuronen des Mittelhirns moduliert wird (Parkinson et al., 2000b; 

Hall et al., 2001; Cardinal et al., 2002a). Möglicherweise beeinflussen die GABAergen 

Efferenzen des CeN (Krettek und Price, 1978; Wallace et al., 1992; Swanson und Petrovich, 
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1998; Fudge und Haber, 2000; Cardinal et al., 2003a; Phillips et al., 2003) GABAerge 

Interneurone der VTA, und modulieren auf diese Weise die Aktivität der dopaminergen VTA 

Neurone (Wallace et al., 1992). Neuerer Erkenntnisse stellen dieses Modell einer einfachen 

seriellen Verbindung zwischen CeN und Acb jedoch in Frage. Beispielsweise existieren keine 

eindeutigen Hinweise auf eine robuste Projektion des CeN zur VTA (Price und Amaral, 1981; 

Zahm et al., 1999; Zahm, 2005). Anatomische Daten weisen eher auf eine polysynaptische 

Verschaltung beider Strukturen hin. Auch die Ergebnisse der Diskonnektion von CeN und 

VTA legen eine komplexere Verschaltung beider Strukturen nahe (El-Amamy und Holland, 

2007). El-Amamy und Holland (2007) berichten, dass eine Läsion der SNc ebenfalls zu einer 

Beeinträchtigung des PIT führt. Auch das DLS scheint an der Vermittlung verstärkender 

Einflüsse klassisch konditionierter Stimuli auf instrumentelles Verhalten beteiligt zu sein 

(Corbit und Janak, 2007a). Aufgrund der vorgestellten Befunde ist davon auszugehen, dass 

die Verbindung zwischen CeN und Acb nicht nur polysynaptischer Natur ist, sondern weitere 

Strukturen involviert sind. Dazu zählen die SN, das RRF, der LH und das DLS (Zahm, 2000; 

Zahm et al., 2001; Fadel und Deutch, 2002; Zahm, 2005; Corbit und Janak, 2007a; El-

Amamy und Holland, 2007). 

Die gewonnenen Daten aus Experiment 3 belegen dass der generelle PIT von D1- und 

D2-Rezeptoren sowohl im AcbC als auch im AcbSh vermittelt wird. Diese Befunde stimmen 

mit bisherigen Annahmen überein, dass eine gesteigerte Aktivität des mesoaccumbalen 

dopaminergen Systems eine erhöhte Wirksamkeit von konditionierten 

Belohnungs-assoziierten Reizen zur Folge hat (Dickinson et al., 2000; Wyvell und Berridge, 

2000). Generell besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Dopamintransmission im 

Acb und  der Verarbeitung von klassisch konditionierten Reizen. So hat beispielsweise die 

Präsentation eines appetitiven klassisch konditionierten Reizes eine Erhöhung der accumbalen 

Dopamintransmission zur Folge (McCullough und Salamone, 1992; Bassareo und Di Chiara, 

1999; Weiss et al., 2000). Vor allem Nahrungs-assoziierte Reize, welche in dem hier 

verwendeten PIT-Modell eingesetzt wurden, induzieren eine erhöhte Dopaminfreisetzung, 

speziell in der AcbC Subregion des Acb (Bassareo und Di Chiara, 1997, 1999; Bassareo et al., 

2002; Cheng et al., 2003). 

Die vorgestellten Ergebnisse dieser Arbeit stimmen nur teilweise mit den bisherigen 

Modellvorstellungen des neuronalen Schaltkreises, welcher dem generellen PIT zugrunde 

liegt, überein. Indem sie aufzeigen, dass neben der VTA auch D1- und 

D2-Rezeptor-vermittelte Prozesse sowohl im AcbC als auch im AcbSh eine zentrale Rolle 

übernehmen, erweitern die gewonnenen Daten das Verständnis für die dem generellen 
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Transfer zugrunde liegenden neuronalen Mechanismen. Somit beinhaltet der zugrunde 

liegende neuronale Schaltkreis des generellen PIT neben dem CeN (Hall et al., 2001; Holland 

und Gallagher, 2003; Corbit und Balleine, 2005) auch die VTA (Murschall und Hauber, 2006; 

Corbit et al., 2007), beide Subregionen des Acb (Lex und Hauber, 2008) und vermutlich 

weitere Areale wie das DLS (Corbit und Janak, 2007a) oder die SNc (El-Amamy und 

Holland, 2007) (Abb. 7.1). 

Der Klassisch-Instrumentelle Transfer ist kein Phänomen, welches ausschließlich unter 

kontrollierten Laborbedingungen beobachtet werden kann. Sowohl bei Menschen als auch bei 

Tieren ist der modulatorische Einfluss klassisch konditionierter Reize ein Bestandteil des 

alltäglichen Lebens. Über eine Manipulation des internen motivationalen Status wird dabei 

die Auswahl und Initiation bestimmter, zuvor erlernter Verhaltensweisen gesteuert. Damit 

spiegelt PIT einen wichtigen Mechanismus wieder, welcher den Prozess der 

Entscheidungsfindung beeinflusst. Auch der Mensch unterliegt solchen, meist unbewussten, 

Einflüssen klassisch konditionierter Reize. Beispielsweise wird die Entscheidung, ein 

bestimmtes Produkt zu kaufen, zumindest teilweise durch Werbung beeinflusst. Der Anblick 

eines zuvor im Fernsehen oder auf Plakaten beworbenen Produktes wirkt dabei als 

konditionierter Reiz, und kann die Kaufentscheidung für dieses Produkt günstig beeinflussen. 

Das eigentliche Kaufen der Ware kann dabei als instrumentelle Handlung angesehen werden. 

Unter normalen, stressfreien Bedingungen erfolgt die Auswahl und Initiation einer Handlung 

sehr spezifisch, und ist stark vom jeweils wahrgenommenen konditionierten Reiz abhängig. 

Unter Einfluss von Stress scheint der spezifische Einfluss klassisch konditionierter Reize auf 

instrumentelles Handeln jedoch verloren zu gehen. Dies konnte im Tiermodell durch die 

Applikation eines Glucocorticoid-Agonisten belegt werden. Glucocorticoide werden auch als 

Stresshormone bezeichnet, da sie unter körperlichen und seelischen Belastungssituationen 

vermehrt produziert und ausgeschüttet werden (Lexikon der Neurowissenschaft, 2000). Eine 

Aktivierung der Glucocorticoid-Rezeptoren entspricht daher, zumindest in einigen Aspekten, 

einer Stresssituation. Im Tiermodell konnten Zorawski und Killcross (2003) nun nachweisen, 

dass unter dem Einfluss von Glucocorticoid-Agonisten ausschließlich der spezifische PIT 

blockiert wird. Glucocorticoide führen auch zu einer gesteigerten Expression von CRF 

(Makino et al., 1994; Makino et al., 1995), welches sowohl psychische als auch körperliche 

Stressreaktionen vermittelt (Koob und Bloom, 1985; Dunn und Berridge, 1990; Nemeroff, 

1992; Herman et al., 2003; Bale und Vale, 2004). In Übereinstimmung mit den Daten von 

Zorawski und Killcross (2003) führt die Applikation von CRF in den AcbSh sogar zu einer 

Steigerung des generellen PIT (Pecina et al., 2006). Eine Stresssituation bewirkt also eine 
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Blockade der Stimulus-spezifischen Eigenschaften zugunsten einer ungerichteten generellen 

motivationalen Aktivierung. In einer potentiell gefährlichen Situation wird demnach das 

Differenzierungsvermögen reduziert, so dass alle auftretenden Stimuli eine generelle 

Aktivierung zu Handeln auslösen. Durch diese erhöhte Handlungsbereitschaft ist der gesamte 

Organismus auf Kampf-oder-Flucht (fight-or-flight) eingestellt, und kann optimal auf 

drohende Gefahren reagieren.  

Der Einfluss klassisch konditionierter Stimuli auf instrumentelles Verhalten kann jedoch auch 

krankhafte Formen annehmen, wie beispielsweise periodisch auftretende Heißhungeranfälle 

(binge eating) oder Suchtverhalten, beziehungsweise der Rückfall in süchtiges Verhalten. 

Zahlreiche Evidenzen belegen, dass die belohnenden und verstärkenden Effekte von 

natürlichen Belohnungen, aber auch von Suchtmitteln, von Strukturen des ZNS vermittelt 

werden, welche ebenfalls eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung des PIT einnehmen. Über 

die von der VTA ausgehenden mesocorticolimbischen Projektionsbahnen zum Acb, dem 

dorsalen Striatum und weiteren Strukturen des Vorderhirns (z.B. Amygdala und PFC) 

nehmen sowohl natürliche Belohnungen als auch Suchtmittel Einfluss auf das Verhalten 

(Wise und Bozarth, 1987; Robbins und Everitt, 1996; Wise, 1998; Di Chiara und Bassareo, 

2007; Koob und Volkow, 2009). Da Suchtmittel im Vergleich zu natürlichen Belohnungen 

sogar eine verstärkte Aktivierung des mesocorticolimbischen Dopamin Systems bewirken, 

üben auch Sucht-assoziierte Reize einen besonders starken Einfluss auf das Verhalten aus 

(Hyman und Malenka, 2001). In den letzten Jahrzehnten hat sich die Forschung hauptsächlich 

auf die akute pharmakologische Wirkung von Suchtmitteln und die neuronalen Substrate 

konzentriert. Eines der größten Probleme der Suchttherapie besteht jedoch darin, dass auch 

nach Monaten oder Jahren der Abstinenz ein erhöhtes Risiko für einen Rückfall in die Sucht 

besteht (Dackis und O'Brien, 2001; Wagner und Anthony, 2002; Feltenstein und See, 2008). 

In Tiermodellen und auch beim Menschen kann der Rückfall in süchtiges Verhalten sowohl 

durch Stress (Shaham et al., 2000; Marinelli und Piazza, 2002; Ambroggi et al., 2009) als 

auch durch Sucht-assoziierte Reize (Wikler und Pescor, 1967; Tiffany, 1990; O'Brien et al., 

1998; Hyman, 2005; Hyman et al., 2006) ausgelöst werden. Beim Menschen wirken zum 

Beispiel externe sensorische Stimuli als konditionierte, Sucht-assoziierte Reize (z.B. 

Personen, Suchtmittelzubehör oder Orte, an denen Suchtmittel konsumiert wurden). Bisher 

wurde in den meisten Tierstudien, welche die Auswirkungen von Suchtmittel-prädiktiven 

Reizen auf das Suchtverhalten untersuchen, ein Versuchsdesign verwendet, welches auf einer 

Verhaltens-kontingenten Präsentation des konditionierten Stimulus beruht (z.B. Everitt und 

Wolf, 2002; Nie und Janak, 2003; Di Ciano und Everitt, 2005). In einem solchen 
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Versuchsaufbau führt erst das Ausführen einer instrumentellen Handlung (z.B. 

Hebelbetätigung) zu einer Präsentation des Sucht-assoziierten Reizes. Die Initiation dieser 

instrumentellen Verhaltens muss also durch einen anderen, möglicherweise Sucht 

unabhängigen, Mechanismus stattgefunden haben. Im Gegensatz dazu beruht süchtiges 

Verhalten jedoch auf der Wirkung Sucht-assoziierter Reize, bevor die Beschaffung oder 

Einnahme des Suchtmittels erfolgt. Da PIT ebenfalls auf einer Verhaltens-unabhängigen 

(nicht-kontingenten) Präsentation des klassisch konditionierten Stimulus beruht, stellt er 

möglicherweise ein besseres Modell dar, die Auswirkungen von Suchtmittel-assoziierter 

Stimuli auf den Rückfall in süchtiges Verhalten zu untersuchen (Ludwig et al., 1974; Tiffany 

und Drobes, 1990; Gawin, 1991; O'Brien et al., 1998; Corbit und Janak, 2007b). Allerdings 

wurde die Rolle von Lernvorgängen, welche PIT zugrundeliegen, beim Rückfall in süchtiges 

Verhalten bisher kaum untersucht. Weiss et al. (2000; 2001) berichten jedoch, dass die 

nicht-kontingente Präsentation eines Kokain-prädiktiven Stimulus zu einer Erhöhung des 

Suchverhaltens nach Kokain führt und gleichzeitig eine verstärkte Dopamintransmission im 

Acb zur Folge hat. Dies könnte auf eine zentrale Rolle des PIT beim Rückfall in 

Suchtverhalten hindeuten. Neuere Studien, welche die Auswirkungen von Alkohol auf PIT im 

Tiermodell untersuchen, konnten verdeutlichen, dass Alkohol-assoziierte Reize einen 

generellen Einfluss auf das instrumentelle Verhalten ausüben.  Nicht nur die Handlung, 

welche mit der Gabe von Alkohol verknüpft ist, wird verstärkt, sondern auch alternative 

Handlungen, welche den Erhalt einer anderen Belohnung zur Folge haben (Glasner et al., 

2005; Corbit und Janak, 2007b). Insgesamt sprechen diese Befunde dafür, dass die am PIT 

beteiligten Lernvorgänge auch bei einigen Aspekten des Rückfalls in Suchtverhalten des 

Menschen eine entscheidende Rolle einnehmen. Neurochemischen Mechanismen und 

Strukturen, welche tierexperimentellen Studien zufolge bei PIT wichtig sind, könnten daher 

auch beim Menschen relevant sein. Dafür sprechen beispielsweise auch an alkoholabhängigen 

Patienten durchgeführte fMRI (funktionellen Magnetresonanztomographie) Studien. Bei 

ihnen bewirkte die Präsentation von Alkohol-assoziierten Stimuli eine erhöhte neurale 

Aktivität sowohl im Acb als auch der VTA (Myrick et al., 2004). 

Bisher wurden die Auswirkungen klassisch konditionierter Reize im ZNS und ihre Wirkung 

auf das Verhalten weitestgehend anhand von Tiermodellen untersucht. Seit kurzem aber gibt 

es Bestrebungen, in Anlehnung an das bereits existierende Tiermodell des PIT, die neuralen 

Grundlangen des PIT auch am Menschen zu untersuchen. Dabei durchlaufen die Probanden 

zunächst eine klassische Konditionierung mit auditorischen oder visuellen Stimuli als CS, und 

Geldgewinnen oder wohlschmeckender Nahrung als Belohnung. In der anschließenden 
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instrumentellen Konditionierungsphase erfolgt eine Belohnung nach einer bestimmten 

Handlung (z.B. Knopfdruck oder Handgriff drücken) in Form von Geldgewinnen oder 

wohlschmeckender Nahrung. Während des abschließenden Transfertests wird die neuronale 

Aktivität der Probanden indirekt gemessen, indem Durchblutungsänderungen des Gehirns 

(BOLD-Signal; blood oxygenation level) mit Hilfe der funktionellen 

Magnetresonanztomographie sichtbar gemacht werden. Solche fMRI Studien belegen, dass 

auch beim Menschen sowohl die Amygdala als auch der Acb an der Vermittlung von PIT 

beteiligt sind (Bray et al., 2008; Talmi et al., 2008). Diese Daten bestätigen die in den 

Tiermodellen gewonnenen Daten, und legen nahe, dass PIT bei Menschen und Tieren 

vermutlich auf denselben neuronalen Schaltkreisen beruht. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

belegen zum Beispiel eine zentrale Rolle der VTA bei der Vermittlung der generell 

motivierenden Effekte klassisch konditionierter Stimuli. Dieser Befund spricht für die 

Möglichkeit, dass auch der Stimulus-induzierte Rückfall beim Menschen, zumindest 

teilweise, durch VTA-vermittelte Signale ausgelöst wird. Eine Reihe neuerer Untersuchungen 

im Tiermodell lassen vermuten, dass Agonisten des GABAB-Rezeptors eine geeignete 

Behandlungsmöglichkeit bei Suchterkrankungen darstellen (O'Brien et al., 1998; Di Ciano 

und Everitt, 2003). Dabei scheinen GABA-Agonisten die belohnenden Eigenschaften von 

Stimuli, welche mit Kokain, Heroin, Nikotin sowie Alkohol assoziiert sind, abzuschwächen. 

Auch einige wenige klinische Studien deuten darauf hin, dass eine Behandlung mit dem 

GABAB-Agonisten Baclofen eine geeignete Therapiemöglichkeit für Alkohol- und 

Kokainsüchtige darstellen könnte (Roberts, 2005; Addolorato et al., 2006). Nach meinen 

Studien könnte die VTA ein neurales Korrelat für diese GABA-vermittelten Effekte 

darstellen. 

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass PIT nicht nur unter Laborbedingungen 

beobachtet werden kann, sondern sowohl beim Tier im Freiland, als auch beim Menschen im 

alltäglichen Leben den Prozess der Entscheidungsfindung unterstützt. Ein krankhafter 

Einfluss klassisch konditionierter Stimuli auf instrumentelles Verhalten kann jedoch die 

Aufrechterhaltung eines Suchtverhaltens begünstigen. Da vor allem der Rückfall in süchtiges 

Verhalten durch klassisch konditionierte, Sucht-assoziierte Reize ausgelöst werden kann, 

stellt PIT ein besonders gut geeignet Tiermodell dar, um die neuronalen Mechanismen des 

Rückfalls experimentell zu untersuchen. Die gewonnenen Daten dieser Arbeit belegen, dass 

die VTA und Dopamin in beiden Subregionen des Acb eine Schlüsselposition bei der 

Verarbeitung klassisch konditionierter Reize einnehmen, und ihre Wirkung auf die 

Handlungsbereitschaft steuern. Der Neurotransmitter Glutamat scheint jedoch eine 
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untergeordnete Rolle zu spielen. Damit leisten sie einen wesentlichen Beitrag, zum besseren 

Verständnis der neuronalen Grundlagen des generellen PIT und bieten darüberhinaus 

mögliche Ansatzpunkte für eine pharmakologische Suchttherapie. 
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8  Anhang 

8.1  Programm „Klassische Konditionierung“ mit Ton als CS 

Das Programm der Klassischen Konditionierung mit „Rauschen“ als CS entspricht 

weitestgehend dem Programm der Klassischen Konditionierung mit „Ton“ als CS. Um 

Rauschen zu generieren wird die Frequenz auf L = 0 und die Amplitude auf M = 75 

eingestellt. Aufgrund der integrierten MED-PC IV® Software wird dadurch ein Rauschen mit 

einer Lautstärke von 75dB erzeugt. Aufgrund der Intensität des Rauschens wird aber 

tatsächlich ein Rauschen mit 80dB wahrgenommen (gemessen mit USB Sound Pressure Level 

Measurement Package von Med Associates Inc., St. Albans, Vermont, USA). 

 
\Programm_Pavlovian Training_”Ton” 
\6 x 2min CS (Ton: 3kHz, 80dB)mit RT-30-s Schedule 
\ISI 2-4min 
 
\A= Zeit im Feeder während CS 
\B= Zeit im Feeder während ISI 
\C= Feeder Entries während CS 
\D= Feeder Entries während ISI 
\E= Belohnungen im CS 
\F= Dauer des ISI 
 
\G= Zeit im Feeder während CS 
\H= Zeit im Feeder während ISI 
\I= Feeder Entries während CS 
\J= Feeder Entries während ISI 
\K= Belohnungen im CS+ 
 
\L= Frequenz 
\M= Amplitude 
\N= Flankenanstieg 
\O= RT-30s schedule 
\P= Dauer des ISI 
\Q= Zufallszahl aus O (RT-30s Schedule) 
\R= Zufallszahl aus P (bestimmt die Dauer des ISI) 
 
\W= Hilfszahl für Z (Fortlaufende Zeitzählung) 
\X= Anzahl der CS-Blöcke 
\Y= Anzahl der ISI-Blöcke 
\Z= Fortlaufende Zeitzählung 
 
\SHOW 1: Zeit im Feeder während CS 
\SHOW 2: Zeit im Feeder während ISI 
\SHOW 3: Anzahl der Pellets während CS 
\SHOW 4: CS Block 
 
^Hauslicht=7                 \Hauslicht; Output 
^Feeder=3                    \Futterspender; Output 
^Sensor=3                    \Lichtschranke; Input 
^Schalter=4                  \Türschalter; Input 
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\Dauer des ISI von 2-4min im 5 sec. Schritten 
LIST 
P=120,125,130,135,140,145,150,155,160,165,170,175,180,185,190,195,200,205,2
10,215,220,225,230,235,240   
 
\Random Time 30-s Schedule   
LIST 
O=1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,2
8,29,30             
                                                       
DIM A=10            \Zeit im Feeder CS+; A(X)=G    
DIM B=10            \Zeit im Feeder ISI; B(Y)=H                      
DIM C=10            \Feeder Entries CS+; C(X)=I 
DIM D=10            \Feeder Entries ISI; D(Y)=J 
DIM E=10            \Belohnung CS+; E(X)=K 
DIM F=10            \Dauer ISI; F(Y)=R                                              
 
S.S.1, 
S1, 

#R^Schalter: SET L=3000;          \Frequenz 3kHz 
                  SET M=80;              \Amplitude 80dB 
                  SET N=10;              \Flankendauer 10ms      
                  ~InitANL926;~;         \ANL-926 initialisieren 
                  ~SetFreq(MG,BOX,L);~;  \Frequenz initialisieren 
                 ~SetAmp(MG,BOX,M);~;      \Amplitude initialisieren 
                 ~SetRF(MG,BOX,N);~;   \Flankendauer initialisieren  
                  --->S2 
 
S2,       
     1":ON^Hauslicht; 
         ~ToneOn(MG,BOX);~;ADD X; SHOW 4, CS+ Block,X; Z1;Z2;Z5;Z6--->S3 
S3,   
     0.01":if Z=120 [@true,@false] 
               @true:~ToneOff(MG,BOX);~--->S4                                     
               @false:--->S3         
S4, 
     0.01":if X=6 [@true,@false] 
               @true: RANDI R=P; ADD Y; SET F(Y)=R; Z3;Z7 --->S6       
               @false:RANDI R=P; ADD Y; SET F(Y)=R; Z3;Z7--->S5 
S5, 
     0.01":if Z=120+R [@true,@false] 

   @true:~ToneOn(MG,BOX);~; SET W=Z; SET Z=0; Z1;Z2;Z6; ADD X;  
SHOW 4, CS+ Block,X--->S3          

               @false:--->S5       
S6, 
     0.01":if Z=120+R [@true,@false] 
               @true: SET B(Y)=H; SET D(Y)=J--->S7 
               @false:--->S6 
S7, 
     5":OFF^Hauslicht --->STOPABORTFLUSH                                                
 
S.S.2,   \Z1-Puls und Steuerung der Belohnung während CS 
S1, 

#Z1: SET K=0; RANDI Q=O; if Q=1 [@true,@false]                                     
\Bestimmung der Belohnungswahrscheinlichkeit aus D; Beginn der 
Zeitzählung 

               @true: ON^Feeder; ADD K; SHOW 3,Pellets,K; Z4--->S2 
               @false:--->S2 
S2, 
     1": if Z>=120 [@true,@false] 
               @true:SET E(X)=K--->S3 
               @false: RANDI Q=O; if Q=1 [@true,@false]       
                    @true: ON^Feeder; ADD K; SHOW 3,Pellets,K; Z4--->S2 
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                     @false:--->S2 
S3, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.3,     \Z2-Puls und Zeit im Feeder während CS 
S1, 
      #Z2: SET G=0; SHOW 1,Zeit CS+,G--->S2 
S2, 
      0.01":if Z>=120 [@true,@false] 
               @true: SHOW 1,Zeit CS+,G; SET A(X)=G--->S4 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor: ADD G; SHOW 1,Zeit CS+,G--->S2 
      0.01":--->S2 
S4, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.4,     \Z3-Puls und Zeit im Feeder während ISI 
S1, 
      #Z3: SET H=0; SHOW 2,Zeit ISI,H; SET W=Z--->S2 
S2, 
      0.01":if W>=R+120 [@true,@false] 
               @true: SET B(Y)=H--->S4 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor: ADD H; SHOW 2,Zeit ISI,H--->S2 
      0.01":--->S2 
S4, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.5,     \Z4-Puls und OFF^Feeder 
S1, 
      #Z4:--->S2 
S2, 
      0.1":OFF^Feeder--->S1 
 
S.S.6,     \Z5-Puls und Beginn der fortlaufenden Zeitzählung 
S1, 
      #Z5: ADD Z--->S2 
S2, 
      1": ADD Z --->S2 
 
S.S.7,     \Z6-Puls und "feeder entries" während CS 
S1, 
      #Z6: SET I=0--->S2 
S2, 
      0.01":if Z>=120 [@true,@false] 
               @true: SET C(X)=I--->S5 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor: ADD I--->S4 
S4, 
      #R^Sensor: --->S4 
      0.01"--->S2 
S5, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.8,     \Z7-Puls und Messung der "feeder entries" während ISI 
S1, 
      #Z7: SET J=0; SET W=Z--->S2 
S2, 
      0.01":if W>=R+120 [@true,@false] 
               @true:SET D(Y)=J--->S5 
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               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor:ADD J --->S4 
S4, 
      #R^Sensor:--->S4 
      0.01":--->S2 
S5, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.9, \Z1-Puls und eine Belohnungsgabe nach 60 sec. wenn bis dahin noch 

keine Belohnung gegeben wurde 
S1, 
     #Z1:--->S2 
S2, 
     60": if K=0 [@true,@false] 
             @true: ON^Feeder; ADD K; SHOW 3,Pellets,K; Z4--->S3 
             @false:--->S3 
S3, 
     0.01":--->S1 
 

8.2  Programm „Instrumentelle Konditionierung“ 

Die Programme für die Instrumentelle Konditionierung mit einem Random-Interval (RI)-15s, 

RI-30s und RI-60s entspricht dem des RI-2s. Lediglich die Menge der Variablen A wird dem 

jeweiligen Belohnungsschema  angepasst. Für RI-15s enthält die Variable A die Zahlen von 

1 bis 15, für RI-30s die Zahlen von 1 bis 30 und für RI-60s die Zahlen von 1 bis 60. 

 
\Programm für Instrumental Training RI-2s Schedule 
\Dauer 30min 
 
\A=Random Interval 2s Schedule 
\N=Anzahl der Belohnungen 
\T=Anzahl der Tastendrücke 
\Z=Fortlaufende Zeitzählung 
 
\SHOW 1: Anzahl der Pellets 
\SHOW 2: Anzahl der Tastendrücke 
\SHOW 3: Gesamtlaufzeit 
 
^Hauslicht=7           \Hauslicht; Output 
^Feeder=3              \Futterspender; Output 
^Sensor=3              \Lichtschranke; Input 
^LinkeTaste=1          \Linker Hebel; In- und Output  
^Schalter=4            \Türschalter; Input 
 
\Initialisierung des Random-Interval 2s Schedules 
\bei einem Random-Interval x Schedule beträgt die Wahrscheinlichkeit einer 
Belohnung pro Sekunde p=1/x; die Belohnung erfolgt dann mit dem nächsten 
Hebeldruck 
 
LIST A=1,2                                                                             
 
S.S.1,      
S1, 
     0.01": ON^LinkeTaste --->S2 
S2, 
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     #R^Schalter: ON^Hauslicht; Z1; SET N=0; SHOW 1,Pellets,N--->S3 
S3, 
     0.01": RANDI B=A; if B=1 [@true,@false] 
                          @true:--->S4 
                          @false:--->S6 
S4, 
     #R^LinkeTaste: ON^Feeder; ADD N; SHOW 1,Pellets,N; Z2 ---> S5 
S5, 
     #R^LinkeTaste:--->S5 
     0.01":--->S3 
S6, 
     1": RANDI B=A; if B=1 [@true,@false] 
                        @true: --->S4 
                        @false:--->S6 
 
S.S.2,     \Z1-Puls und zählen der Tastendrücke 
S1, 
     #Z1: SET T=0; SHOW 2,Tastendrücke,T--->S2 
S2, 
     #R^LinkeTaste: ADD T; SHOW 2,Tastendrücke,T--->S4 
S4,  
     #R^LinkeTaste:--->S4 
     0.01":--->S2 
 
S.S.3,     \Z2-Puls und Ausschalten des Feeders 
S1, 
    #Z2:--->S2 
S2, 
    0.01":OFF^Feeder--->S1 
 
S.S.4,     \Z1-Puls und Programmende nach 30 min 
S1, 
    #Z1:--->S2 
S2, 
    30':OFF^Hauslicht; OFF^LinkeTaste ---> STOPABORTFLUSH 
 
S.S.5,     \Z1-Puls und Fortlaufende Zeitzählung 
S1, 
    #Z1: --->S2 
S2, 
    1": ADD Z; SHOW 3,Zeit,Z --->S2 
 

8.3  Programm „Reminder“ mit Ton als CS 

Das Programm für den Reminder mit „Rauschen“ als CS entspricht weitestgehend dem 

Programm des Reminders mit „Ton“ als CS. Um Rauschen zu generieren wird die Frequenz 

auf L = 0 und die Amplitude auf M = 75 eingestellt. Aufgrund der integrierten MED-PC IV® 

Software wird dadurch ein Rauschen mit einer Lautstärke von 75dB erzeugt. Aufgrund der 

Intensität des Rauschens wird aber tatsächlich ein Rauschen mit 80dB wahrgenommen 

(gemessen mit USB Sound Pressure Level Measurement Package von Med Associates Inc., 

St. Albans, Vermont, USA). 

 
\Programm für Pavlovian Reminder mit „Ton“ als CS 
\Dauer ca. 26min 
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\6 x 2min CS (Ton: 3kHz, 80dB)u. 2 x 2min CSo (Rauschen: 75dB) 
\ISI 2-4min 
\Random Time 30-s Schedule 
 
\A= Zeit im Feeder während CS 
\B= Zeit im Feeder während ISI 
\C= Feeder Entries während CS 
\D= Feeder Entries während ISI 
\E= Belohnungen im CS+ 
\F= Dauer des ISI 
 
\G= Zeit im Feeder während CS 
\H= Zeit im Feeder während ISI 
\I= Feeder Entries während CS 
\J= Feeder Entries während ISI 
\K= Belohnung im CS+ 
 
\L= Frequenz 
\M= Amplitude 
\N= Flankenanstieg 
\O= RT-30s Schedule 
\P= Dauer des ISI 
\Q= Zufallszahl aus O (RT-30s schedule) 
\R= Zufallszahl aus P (bestimmt die Dauer des ISI) 
 
\W= Hilfszahl für Z (Fortlaufende Zeitzählung) 
\X= Anzahl der CS-Blöcke 
\Y= Anzahl der ISI-Blöcke 
\Z= Fortlaufende Zeitzählung 
 
\SHOW 1: Zeit im Feeder während CS 
\SHOW 2: Zeit im Feeder während ISI 
\SHOW 3: Anzahl der Pellets während CS 
\SHOW 4: CS Block 
 
^Hauslicht=7                        \Hauslicht; Output 
^Feeder=3                           \Futterspender; Output 
^Sensor=3                         \Lichtschranke; Input 
^Schalter=4                         \Türschalter; Input 
 
\Dauer des ISI von 2-4min im 5 sec. Schritten 
LIST 
P=120,125,130,135,140,145,150,155,160,165,170,175,180,185,190,195,200,205,2
10,215,220,225,230,235,240 
 
\Random Time 30-s Schedule   
LIST 
O=1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,2
8,29,30             
                                                       
DIM A=10            \Zeit im Feeder CS+; A(X)=G    
DIM B=10            \Zeit im Feeder ISI; B(Y)=H                      
DIM C=10            \Feeder Entries CS+; C(X)=I 
DIM D=10            \Feeder Entries ISI; D(Y)=J 
DIM E=10            \Belohnung CS+; E(X)=K 
DIM F=10            \Dauer ISI; F(Y)=R                                              
 
S.S.1, 
S1, 
     #R^Schalter:--->S2 
S2, 
      1":ON^Hauslicht; 
            SET L=3000;                        \Frequenz 0Hz =Rauschen 
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            SET M=80;                          \Amplitude 80dB 
            SET N=10;                          \Flankendauer 10ms      
            ~InitANL926;~;                     \ANL-926 initialisieren 
            ~SetFreq(MG,BOX,L);~;               \Frequenz initialisieren 
            ~SetAmp(MG,BOX,M);~;           \Amplitude initialisieren 
            ~SetRF(MG,BOX,N);~;                \Flankendauer initialisieren    
            ~ToneOn(MG,BOX);~;ADD X; SHOW 4, CS+-Block,X; Z1;Z2;Z5;Z6--->S3 
S3,   
      0.01":if Z=120 [@true,@false] 
               @true:~ToneOff(MG,BOX);~ --->S4                                     
               @false:--->S3         
S4, 
      0.01":if (X=3) OR (X=7) [@true,@false] 
                @true: RANDI R=P; ADD Y; SET F(Y)=R; Z3;Z7 --->S6       
                @false:RANDI R=P; ADD Y; SET F(Y)=R; Z3;Z7--->S5 
S5, 
      0.01":if Z=120+R [@true,@false] 

          @true: SET L=3000; SET M=80; ~SETAmp(MG,BOX,M);~; 
~SetFreq(MG,BOX,L);~; ~ToneOn(MG,BOX);~; SET W=Z; SET 
Z=0; Z1;Z2;Z6; ADD X; SHOW 4, CS+-Block,X--->S3          

               @false:--->S5       
S6, 
      0.01":if Z=120+R [@true,@false] 
               @true:if X=7 [@true,@false] 
                        @true: SET L=0; SET M=75; ~SETAmp(MG,BOX,M);~; 

~SETFreq(MG,BOX,L);~; ~ToneOn(MG,BOX);~; SET 
W=Z; SET Z=0; Z2;Z6; ADD X; SHOW 4, CS+-Block,X-
-->S7 

                        @false: SET L=0; SET M=75; ~SETAmp(MG,BOX,M);~; 
~SETFreq(MG,BOX,L);~; ~ToneOn(MG,BOX);~; SET 
W=Z; SET Z=0; Z2;Z6; ADD X; SHOW 4, CS+-Block,X-
-->S3 

               @false:--->S6 
S7, 
      0.01":if Z=120 [@true,@false] 
               @true: ~ToneOff(MG,BOX);~; RANDI R=P; ADD Y; SET F(Y)=R; 
Z3;Z7--->S8                                     
               @false:--->S7 
S8, 
      0.01":if Z=120+R [@true,@false] 
               @true:SET B(Y)=H; SET D(Y)=J--->S9          
               @false:--->S8 
S9, 
      5":OFF^Hauslicht--->STOPABORTFLUSH                                               
 
S.S.2,   \Z1-Puls und Steuerung der Belohnung im CS 
S1, 

#Z1: SET K=0; RANDI Q=O; if Q=1 [@true,@false]                                     
\Bestimmung der Belohnungswahrscheinlichkeit aus D; Beginn der 
Zeitzählung 

                   @true: ON^Feeder; ADD K; SHOW 3,Pellets,K; Z4--->S2 
                   @false:--->S2 
S2, 
      1": if Z>=120 [@true,@false] 
             @true:SET E(X)=K--->S3 
             @false: RANDI Q=O; if Q=1 [@true,@false]       
                        @true: ON^Feeder; ADD K; SHOW 3,Pellets,K; Z4--->S2 
                        @false:--->S2 
S3, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.3,     \Z2-Puls und Zeit im Feeder während CS 
S1, 
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      #Z2: SET G=0; SHOW 1,%CS,G--->S2 
S2, 
      0.01":if Z>=120 [@true,@false] 
               @true: SHOW 1,%CS,G; SET A(X)=G--->S4 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor: ADD G; SHOW 1,%CS,G--->S2 
      0.01":--->S2 
S4, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.4,     \Z3-Puls und Zeit im Feeder während ISI 
S1, 
      #Z3: SET H=0; SHOW 2,%ISI,H; SET W=Z--->S2 
S2, 
      0.01":if W>=R+120 [@true,@false] 
               @true: SET B(Y)=H--->S4 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor: ADD H; SHOW 2,%ISI,H--->S2 
      0.01":--->S2 
S4, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.5,     \Z4-Puls und OFF^Feeder 
S1, 
      #Z4:--->S2 
S2, 
      0.1":OFF^Feeder--->S1 
 
S.S.6,     \Z5-Puls und Beginn der fortlaufenden Zeitzählung 
S1, 
      #Z5: ADD Z--->S2 
S2, 
      1": ADD Z --->S2 
 
S.S.7,     \Z6-Puls und "feeder entries" während CS 
S1, 
      #Z6: SET I=0--->S2 
S2, 
      0.01":if Z>=120 [@true,@false] 
               @true: SET C(X)=I--->S5 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor: ADD I--->S4 
S4, 
      #R^Sensor: --->S4 
      0.01"--->S2 
S5, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.8,     \Z7-Puls und Messung der "feeder entries" während ISI 
S1, 
      #Z7: SET J=0; SET W=Z--->S2 
S2, 
      0.01":if W>=R+120 [@true,@false] 
               @true:SET D(Y)=J--->S5 
               @false:--->S3 
S3, 
      #R^Sensor:ADD J --->S4 
S4, 
      #R^Sensor:--->S4 
      0.01":--->S2 
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S5, 
      0.01":--->S1 
 
S.S.9,      \Z1-Puls und eine Belohnungsgabe nach 60 sec. wenn bis dahin 

noch keine Belohnung gegeben wurde 
S1, 
     #Z1:--->S2 
S2, 
     60": if K=0 [@true,@false] 
             @true: ON^Feeder; ADD K; SHOW 3,Pellets,K; Z4--->S3 
             @false:--->S3 
S3, 
     0.01":--->S1 
 

8.4  Programm „Extinktion“ 

\Programm für Instrumental Extinction 
\Dauer 30min 
 
\T=Anzahl der Tastendrücke 
 
\SHOW 2: Anzahl der Tastendrücke 
 
^Hauslicht=7                           \Hauslicht; Output 
^Feeder=3                                 \Futterspender; Output 
^Sensor=3                                 \Lichtschranke; Input 
^LinkeTaste=1                             \Linker Hebel; In- und Output   
^Schalter=4                               \Türschalter; Input                            
 
S.S.1, 
S1, 
     #R^Schalter:--->S2 
S2, 
     1":ON^Hauslicht; ON^LinkeTaste; Z1 --->S3   
S3, 
     30':OFF^Hauslicht;OFF^LinkeTaste--->STOPABORTFLUSH 
 
S.S.2, \Z1-Puls und zählen der Tastendrücke 
S1, 
     #Z1: SET T=0; SHOW 2,Responses,T --->S2 
S2, 
     #R^LinkeTaste: SET T=T+1; SHOW 2,Responses,T--->S3 
S3,  
     #R^LinkeTaste:--->S3 
     0.01":--->S2 
 

8.5  Programm „Klassisch-Instrumenteller Transfer“ 

\Programm PIT 
\4 x 2min Ton (3kHz, 80dB); 4 x 2min Rauschen (75dB) und 8 x 2min ISI 
\Pseudorandomisierte Reihenfolge: 4 x ISI-Rauschen-ISI-Ton 
\Gesamtdauer ca. 32min 
 
\A=Frequenz 
\B=Amplitude 
\C=Flankenanstieg 
\N=Anzahl der Stimuli Blöcke 
\P=Anzahl der Tastendrücke pro Stimulus (ausgegeben) 
\T=Tastendrücke 



Anhang 

108 

\U=Tastendrücke (ausgegeben) 
 
\SHOW 1: Stimulus Block 
\SHOW 2: Anzahl der Tastendrücke 
 
^Hauslicht=7                         \Hauslicht; Output 
^Feeder=3                                 \Futterspender; Output 
^Sensor=3                                 \Lichtschranke; Input 
^Schalter=4                               \Türschalter; Input 
^LinkeTaste=1                             \Linker Hebel; In- und Output 
 
DIM U=20                       \Ausgabe der Tastendrücke pro Stimulus-Block 
                                                                                        
 
S.S.1, 
S1, 
     #R^Schalter: SET A=0;               \Frequenz 0Hz 
             SET B=75;              \Amplitude 75dB 
             SET C=10;              \Flankendauer 10ms      
             ~InitANL926;~;         \ANL-926 initialisieren 
             ~SetFreq(MG,BOX,A);~; \Klick-Frequenz initialisieren 
             ~SetAmp(MG,BOX,B);~;    \Amplitude initialisieren 
             ~SetRF(MG,BOX,C);~;--->S2 
S2, 
     1": ON^Hauslicht; ON^LinkeTaste; ADD N; SHOW 1,ISI,N--->S3  
S3, 
    2': SET U(N)=T; SET A=0; SET B=75 ---> S4 
S4, 
     0.01": SET T=0; ~SetFreq(MG,BOX,A);~; ~SETAmp(MG,BOX,B);~; 

~ToneOn(MG,BOX);~; ADD N; SHOW 1,Rauschen,N--->S5  
S5, 
    2': ~ToneOff(MG,BOX);~; SET U(N)=T --->S6 
S6, 
     0.01": SET T=0; ADD N; SHOW 1,ISI,N --->S7 
S7, 
     2': SET U(N)=T; SET A=3000; SET B=80 ---> S8 
S8, 
     0.01": SET T=0; ~SetFreq(MG,BOX,A);~; ~SETAmp(MG,BOX,B);~; 

~ToneOn(MG,BOX);~; ADD N; SHOW 1,Ton,N --->S9 
S9,  
     2': SET U(N)=T; ~ToneOff(MG,BOX);~ --->S10 
S10, 
     0.01": SET T=0; ADD N; SHOW 1,ISI,N; if N=17 [@true,@false] 
                                             @true: ---> S11 
                                             @false: ---> S3 
S11, 
     0.01": OFF^Hauslicht; OFF^LinkeTaste ---> STOPABORTFLUSH 
 
S.S.2, \ Zählen der Tastendrücke 
S1, 
     #R^Schalter:SET T=0--->S2 
S2, 
     #R^LinkeTaste:SET T=T+1;SHOW 2,Tastendrücke,T--->S3 
S3,  
     #R^LinkeTaste:--->S3 
     0.01":--->S2 
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Tierphysiologie; Betreuer Prof. Dr. W. Hauber 

“Modulation des Klassisch-Instrumentellen Transfers durch die 

Neurotransmitter Dopamin und Glutamat„  

 

Hochschulstudium 

10 / 2002 – 09 / 2003 Diplomarbeit in der Abteilung Tierphysiologie der Eberhard-Karls-

Universität Tübingen; Betreuer Prof. Dr. M. Fendt 

„Untersuchungen zur Auswirkung postnataler Hypoxie in Tiermodellen 

der Schizophrenie“ (Note 1,1) 

    Gesamtnote des Diplomzeugnisses: „sehr gut“ 

    Abschluss: Diplom Biologin 

 

10 / 1997 – 10 / 2002  Studium der Biologie an der Eberhard-Karls-Universität Tübingen; 

Hauptfach: Tierphysiologie (Note 1,0) 

Nebenfach: Genetik (Note 2,0) 

Nebenfach: Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (Note 2,0) 

 

Schulausbildung   

1984 – 1988   Grund- und Hauptschule Stockach 

1989    Friedrich-Ebert-Gymnasium Velbert 

1990 – 1997   Nellenburg Gymnasium Stockach; Abschluss: Abitur (2,2) 


