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According to the recent global burden of disease study of the World
Health Organisation, mental and neurological disorders account for a sub-
stantial proportion of the world’s disease burden. In complex diseases,
both life style and genetic predisposition contribute to disease develop-
ment. The mouse has become a valuable animal model to understand di-
sease etiology and to develop therapies, because mice can be easily
genetically modified, and many disease symptoms can be readily

measured in mice.
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B Psychiatrische und neurologische Erkran-
kungen stellen eine groBe Belastung dar,
sowohl fiir Betroffene und Angehdrige als
auch fiir Gesellschaften und Gesundheits-

systeme. Nach einer kiirzlichen Schédtzung
sind sie zusammen mit Suchterkrankungen
weltweit die Hauptursache fiir Lebensjahre,
die mit Beeintrdachtigungen gelebt wurden

A Abb. 1: Im /adder walking-Test lauft die Maus iiber eine Leiter mit unregelmaBigen Sprossenab-
stédnden. Der Beobachter zeichnet die Anzahl der Fehltritte auf, bei denen die Maus eine Sprosse
verfehlt. Dieser motorische Test erfordert die dynamische Anpassung des Gangs an die unter-
schiedlichen Sprossenabstande. Er dient dem Nachweis motorischer Defizite, wie sie z. B. bei Tier-
modellen der Parkinson’schen Erkrankung, Schlaganfall oder Riickenmarkslasionen vorkommen.

(vears lived with disability, YLDs) [1]. Fir die
Suche nach den Krankheitsursachen und
nach Therapien bieten sich, neben anderen
Forschungsstrategien, genetisch modifizier-
te Mausmodelle an. Das liegt zum einen dar-
an, dass bei der Maus als Saugetier viele
motorische, emotionale, soziale und kogniti-
ve Verhaltensweisen dem Menschen dahnlich
sind und dass sie in der Maus gut messbar
sind. Zum anderen liegt es daran, dass fiir
die Maus vergleichsweise viel Erfahrung in
der Erzeugung von prizisen genetischen
Mausmodellen vorhanden ist. So kinnen aus
genomweiten Assoziationsstudien und nach-
folgenden Untersuchungen beim Menschen
Allele bestimmter Kandidatengene fiir eine
Erkrankung identifiziert und unter Verwen-
dung moderner molekularbiologischer Tech-
nologien in der Maus exprimiert werden.
Wenn diese Mause dhnliche Symptome zei-
gen wie der Mensch, dann ist diese mutante
Mauslinie ein gutes Tiermodell, um die Ent-
stehung der Krankheit zu erforschen und The-
rapieansitze zu iiberpriifen.

Hintergrund

Methoden zur Charakterisierung des Verhal-
tens von Labornagern wurden zunéchst
hauptséchlich in der préklinischen pharma-
zeutischen Forschung entwickelt und ver-
wendet, um Wirkstoffe auf ihre Wirksamkeit
und auf potenzielle Nebenwirkungen zu
untersuchen. Hierfiir wurde vorwiegend die
Laborratte als Tiermodell verwendet. Die
Sequenzierung des Human- und des Maus-
genoms [2] ermdglichte die Entstehung der
funktionalen Genomforschung, in deren Zuge
viele GroBprojekte entstanden, die die Auf-
klarung der Funktion aller Gene im Sauge-
tiergenom zum Ziel haben [3-5]. Im Rahmen
dieser Entwicklung entstanden immer mehr
mutante Mauslinien, und die Verhaltenspha-
notypisierungsmethoden wurden an die
Labormaus als Tiermodell angepasst. In der
Maus robust messbare Aspekte des Verhal-
tens, die Symptome fiir psychiatrische und
neurologische Erkrankungen darstellen kon-
nen, betreffen die Sensorik, Motorik, Emo-
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tionalitat sowie Lern- und Gedédchtnisfahig-
keiten.

Sensorik

Fiir die Untersuchung der Sensorik der Maus
werden Reflexantworten als zuverlassigstes
MaB angesehen und bevorzugt verwendet.
So wird z. B. der optokinetische Reflex (Nys-
tagmus) ausgelost, um das Sehvermogen zu
untersuchen. Dieser Reflex wird ausgelost,
wenn die gesamte visuelle Szene sich tiber
die Retina bewegt, das Auge also bewegten
Bildern ausgesetzt ist. Dadurch wird eine
Augenbewegung in die gleiche Richtung aus-
geldst, periodisch unterbrochen durch Riick-
bewegungen (Sakkaden) in die entgegenge-
setzte Richtung, die das Auge wieder in die
Ausgangsposition zuriickbringen fiir eine
neue Rotationssequenz. Bei der Maus ist die-
ser Reflex nicht anhand der Augenbewe-
gungen, sondern anhand von Bewegungsse-
quenzen des ganzen Kopfes messbar. Dazu
wird die Maus in die Mitte einer Arena
gesetzt, deren Winde aus vier Monitoren
bestehen, tiber die durch einen Computer

gesteuert schwarz-weiBe Langsstreifenmuster
bewegt werden. Kann die Maus die Muster
sehen, wird sie reflexartig den Kopf in Dreh-
richtung des Musters bewegen.

Das Horvermogen wird mithilfe der Mes-
sung des akustischen Schreckreflexes im
wachen Tier oder durch Ableitung akustisch
evozierter Hirnstammpotenziale am narkoti-
sierten Tier tiberpriift. Die Schmerzsensibi-
litdit wird hdufig als Messung der Reak-
tionszeit auf einen Warmereiz ermittelt, ent-
weder mit dem hot plate-Test (supraspinaler
Reflex), bei dem die Warme auf alle vier Pfo-
ten appliziert wird, oder mit dem tail flick-
Test (spinaler Reflex), bei dem die Warme
lokal auf eine Stelle am Schwanz appliziert
wird [6]. Die Sensibilitat des Geruchs- und
des Geschmackssinns wird meistens unter
Verwendung von Praferenztests analysiert,
z. B. indem verschiedene Verdiinnungen
attraktiver Geruchs- oder Geschmacksstoffe
angeboten werden [7]. Die Prapulsinhibition
des akustischen Schreckreflexes ist ein weit-
verbreiteter Test zur Untersuchung der sen-
somotorischen Integrationsfihigkeit. Sto-
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rungen dieses Reflexes treten im Zusammen-
hang mit Schizophrenie und anderen neuro-
psychiatrischen Erkrankungen auf [8].

Motorik

Zur Untersuchung der Motorik werden
sowohl die Spontanaktivitat als auch die
motorischen Fahigkeiten getestet. Fir die
Messung der Spontanaktivitat werden die
Tiere in eine bisher unbekannte Umgebung
gesetzt, in der moglichst automatisiert, z. B.
mithilfe von Videotracking- oder Licht-
schrankensystemen, die Bewegung quanti-
fiziert wird. Hierfiir wird am haufigsten der
open field-Test verwendet, fiir den meistens
eine quadratische Arena eingesetzt wird, die
die Tiere frei erkunden konnen. Gemessen
werden die Intensitdt sowie der Ort (Wand-
nédhe oder exponierte Mitte der Arena) der
Exploration und die Entwicklung tiber die
Zeit [9]. Aber auch die freiwillige Laufakti-
vitiat in einem Laufrad, das sich im Heim-
kéfig der Maus befindet, kann zur Bestim-
mung der motorischen Aktivitat verwendet
werden. Die motorischen Fahigkeiten wer-
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A Abb. 2: Im elevated plus-maze-Test wird die Emotionalitit bzw. Angstlichkeit gemessen. Die
Testapparatur besteht aus zwei offenen, exponierten und zwei ,geschlossenen“ Armen mit hohen
Wénden. Méause bevorzugen natiirlicherweise die geschiitzten, geschlossenen Arme, sodass die
Zeit, die sie auf den ,,offenen“ Armen verbringen, als MaB fiir ihre Angstlichkeit genommen wer-
den kann. Je mehr Zeit eine Maus auf dem ,,offenen“ Arm verbringt, desto weniger dngstlich ist
sie.

A Abb. 3: Der Objekterkennungstest dient der Messung des Erinnerungsvermogens an Objekte.
Zunachst darf die Maus zwei identische Objekte erkunden (rechter Kafig). Nach einer im Heim-
kafig (ohne Objekte) verbrachten Retentionszeit von z. B. drei Stunden wird die Maus in einen
Kéfig gesetzt, in dem eines der nun bekannten Objekte durch ein neues Objekt ersetzt wurde
(mittlerer K&fig, weiBer Quader). Erinnert sich die Maus an das bekannte Objekt, so wird sie nun
das neue Objekt langer erkunden als das bereits bekannte. Nach 24 Stunden im Heimkafig wird
dieser Test noch einmal durchgefiihrt, wieder mit einem unbekannten neuen Objekt (linker Kéfig,
blauer Spielstein). Mit dieser Methode kann das Objektgedachtnis nach drei und nach 24 Stunden
ermittelt werden.

den untersucht, indem die Mause z. B. liber
einen abgerundeten Balken (beam walking)
oder eine horizontale Leiter mit unter-
schiedlichen Sprossenabstédnden (ladder wal-
king) laufen miissen (Abb. 1). Beim vertical
pole-Test muss sich die Maus an einem ver-

tikalen Stab anklammern, umdrehen und
herunterklettern. Dariiber hinaus gibt es ver-
schiedene Systeme zur automatisierten
Ganganalyse bei Mausen (z. B. CatWalk” oder
DigiGait"), mit denen jeweils mehrere Hun-
dert Gangparameter ermittelt werden kon-

nen. Die Muskelkraft der Tiere wird mit dem
grip strength-Test gemessen, bei dem gemes-
sen wird, mit wie viel Kraft die Tiere an
einem Gitter oder einem Stab ziehen. Gleich-
gewichtssinn und motorische Koordina-
tionsfahigkeit sind gefordert beim Laufen
auf einem Laufrad, dessen Umdrehungsge-
schwindigkeit kontinuierlich zunimmt (acce-
lerating rotarod). Zusitzlich konnen Storun-
gen des Gleichgewichtssinns im Labyrin-
thorgan, die in keinem der bisher genann-
ten Tests unbedingt auffallen miissen, leicht
ermittelt werden, indem in einem Waschbe-
cken voll Wasser kurz die Schwimmfahig-
keit der Maus tiberpriift wird. Defizite in
motorischen Tests weisen auf Stérungen hin,
die mit verschiedenen neurologischen
Erkrankungen im Zusammenhang stehen
konnen, z. B. mit Morbus Parkinson, Mor-
bus Huntington oder amyotropher Laterals-
klerose.

Emotionalitat

Fiir die Analyse krankheitsrelevanter Aspek-
te emotionalen Verhaltens wird bei Mausen
am héufigsten ihr Verhalten in ungewohnten
Situationen untersucht. In diesen sind sie
dem Konflikt zwischen der Neugier, die unbe-
kannte Umgebung zu erkunden, und der Ver-
meidung moglicherweise lauernder Gefahren
ausgesetzt. Hierzu werden die Tiere in eine
neue, bisher unbekannte Umgebung gesetzt,
in der entweder die Exponiertheit die Her-
ausforderung darstellt (open field-Test) oder
die Helligkeit (light-dark box-Test) oder die
Hohe (elevated plus-maze-Test, Abb. 2) oder
die Konfrontation mit einem bisher unbe-
kannten Artgenossen (social interaction test).
Mit den genannten Tests werden verschiede-
ne Aspekte der Angstlichkeit untersucht [9].
Testparadigmen fiir Mause, die Aspekte
depressiven Verhaltens untersuchen, sind
hauptsachlich durch Stressoren hervorgeru-
fene Reduktionen des Flucht- und Vermei-
dungsverhaltens, die auch als behavioral des-
pair bezeichnet werden. Die am hdufigsten
verwendeten Tests in diesem Zusammenhang
sind der forced swim-und der tail suspension-
Test, in denen die Maus fiir wenige Minuten
in eine scheinbar ausweglose Situation
gebracht und gemessen wird, ob sie versucht,
diese aktiv oder passiv zu bewaltigen. Passi-
vitat wird dann als depressives Verhalten
gewertet. Durch die Untersuchung der Reak-
tivitat auf einen akuten Stressor konnen hor-
monelle Verdnderungen im Stressbhewdlti-
gungssystem des Korpers zuverlassig detek-
tiert werden [10].
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Lernen und Gedéachtnis

Bei Médusen werden fiir die Untersuchung
kognitiver Funktionen in der Regel aversiv
(negativ) oder appetitiv (positiv) motivier-
te Testsituationen verwendet. Aversive Lern-
und Gedéchtnisinhalte konnen unter ande-
rem fiir Angsterkrankungen, Depression
oder posttraumatische Stresserkrankungen
relevant sein. In diesem Zusammenhang
werden vielfach Konditionierungsparadig-
men verwendet, in denen die Tiere die Asso-
ziation zwischen einem bis dahin neutralen
Stimulus und einem aversiven Stimulus,
z. B. einem milden FuBschock, erlernen
miissen. Beispiele dafiir sind aktive oder
passive Vermeidungstests, kontext- oder sti-
mulusbezogene Furchtkonditionierungs-
protokolle und die Messung des furchtpo-
tenzierten Schreckreflexes.

Fiir Demenzerkrankungen relevante
Lern- und Geddchtnisphanotypen, wie
Orientierungsvermogen und Arbeitsge-
ddchtnis, werden z. B. in Labyrinthtests
wie dem Acht-Arm-Labyrinth, Morris water
maze, Barnes maze, T-maze, IntelliCage oder
anhand spontaner Alternation in einem Y-
Labyrinth gemessen. Verschiedene appe-
titiv, z. B. durch Futter oder gesiiBte Fliis-
sigkeiten, motivierte operante Konditio-
nierungsparadigmen kommen hier zum
Einsatz. Besonders interessant sind in die-
sem Zusammenhang auch der social dis-
crimination-Test, bei dem untersucht wird,
wie gut sich eine Maus an einen erst vor
Kurzem kennengelernten Artgenossen
erinnert, und verschiedene Objekterken-
nungsparadigmen (Abb. 3, [7]).

Ausblick

Einer der Vorteile von Verhaltensphéano-
typisierung ist ihre breite Anwendbarkeit
auf verschiedene wissenschaftliche Fra-
gestellungen, bei denen in vivo-Analysen
unerlasslich sind, von der Suche nach neu-
en Wirkstoffen bis zur funktionellen Geno-
mik. Sowohl in pharmakologischen als
auch in genetischen Studien ist sie niitz-
lich, um die biologische Relevanz von

Effekten zu tiberpriifen. Ein groBer Teil
der verwendeten Methoden ist nicht-inva-
siv und stellt eine geringe Belastung fiir
die Tiere dar, wodurch ihre Anwendung
auch zum Tierschutzziel refinement (Ver-
feinerung von Tierversuchen) beitragt. Im
besonderen MaBe tragen dazu jene GroB-
projekte bei, in denen die Verhaltenspha-
notypisierung mit vielen anderen physio-
logischen und molekularbiologischen Ana-
lysemethoden kombiniert wird, um so vie-
le Informationen wie moglich von jedem
Tier zu gewinnen [4, 11]. Diese Phdnoty-
pisierungsergebnisse werden digital frei
zur Verfligung gestellt (www.mousepheno
type.org, www.mouseclinic.de). |
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