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1. Zusammenfassung 
Eine intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) führt zu fetalen Anpassungsmechanismen, 

welche Folgeerkrankungen im Erwachsenenalter begünstigen. Neben metabolischen, 

kardiovaskulären und renalen Folgeerkrankungen wird IUGR mit einem erhöhten Risiko für 

neurokognitive und psychische Erkrankungen assoziiert. Bei von IUGR betroffenen Kindern 

wurden im Vergleich zu Kindern mit normalem Geburtsgewicht häufiger neurokognitive 

Defizite und psychische Erkrankungen diagnostiziert. Aufgrund des meist klinischen, 

retrospektiven Charakters der Studien ist es schwer, kausale Zusammenhänge zwischen 

Ursache und neuropathologischer Folge herzustellen.  

 

Ziel dieser Dissertation war es daher die neurokognitiven Folgen zweier unterschiedlicher, 

pathophysiologisch klar definierter IUGR-Modelle der Ratte zu untersuchen. Dazu wurde das 

Verhalten der Versuchstiere der beiden IUGR-Modelle (bilaterale Ligatur der Aa. und Vv. 

uterinae (LIG) und intrauteriner Stress (IUS) in Verhaltenstests mit einer Kontrollgruppe 

verglichen. Es wurden Verhaltenstests ausgewählt, welche das explorative Verhalten (Open- 

Field), das Angstverhalten (Elevated Zero Maze) sowie das räumliche Arbeitsgedächtnis und 

die Lernfähigkeit (Barnes Maze) überprüfen.  

 

In den Ergebnissen dieser Arbeit kann dargestellt werden, dass eine durch bilaterale Ligatur 

der uterinen Gefäße verursachte IUGR sowie intrauteriner Stress bei den Nachkommen zu 

einem erhöhten Aktivitätsniveau führen. So verbringen die Weibchen der LIG- und IUS-Gruppe 

im Open-Field Test signifikant mehr Zeit im „inneren Bereich“ der Apparatur und signifikant 

weniger Zeit im „äußeren Bereich“ (LIG w jeweils p<0,05; IUS w jeweils p<0,001). Auch legen 

sie im inneren Bereich der Apparatur eine signifikant weitere Strecke zurück (LIG w p<0,05; 

IUS w p<0,01). Das Ergebnis passt zu den retrospektiven klinischen Studien mit von IUGR 

betroffenen Kindern. Hier konnte mehrfach nachgewiesen werden, dass IUGR zu einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung von Aufmerksamkeits-Defizits-Hyperaktivitäts-Störung 

(ADHS) führt.  

Im Elevated Zero Maze Test verbrachten die Testtiere der LIG-Gruppe sowie die Weibchen 

der IUS-Gruppe signifikant mehr Zeit im „freien Bereich“ der Apparatur und signifikant weniger 

Zeit im „geschützten Bereich“ (jeweils p<0,05). Somit scheint IUGR, verursacht durch eine 

bilaterale Ligatur der uterinen Gefäße oder intrauterinen Stress, zu einem erniedrigten 

Angstverhalten zu führen. Wobei in Erwägung gezogen werden muss, dass auch das erhöhte 

Aktivitätsniveau zu entsprechenden Verhaltensmustern führen kann und weniger ein 

erniedrigtes Angstverhalten per se. Zu letzterer Deutungsmöglichkeit würde auch passen, 

dass die o.g Gruppen im Elevated Zero Maze in der gesamten Arena eine signifikant weitere 
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Distanz zurücklegten (LIG m, IUS w jeweils p<0,05; LIG w p<0,01) und sich in einer höheren 

Geschwindigkeit fortbewegten (LIG m, LIG w jeweils p<0,01, IUS w p<0,05).  

Es konnte keine Beeinträchtigung der räumlichen Orientierung oder der Lernfähigkeit 

nachgewiesen werden. Das Ergebnis ist diskrepant zur aktuellen Studienlage, in welcher 

sowohl in retrospektiven klinischen Studien mit von IUGR betroffenen Kindern als auch in 

experimentellen Tiermodellen ein Zusammenhang zwischen IUGR und einer Beeinträchtigung 

der räumlichen Orientierung sowie der Gedächtnisleistung nachgewiesen werden konnte. Ein 

möglicher Erklärungsansatz für die Diskrepanz der Ergebnisse könnte darin liegen, dass in 

unserer Arbeit der Barnes Maze Test bei älteren Testtieren (P164) durchgeführt wurde. Zu 

diesem Zeitpunkt hatten die Testtiere das initial im Vergleich zur Kontrollgruppe geringe 

Körpergewicht wahrscheinlich im Sinne eines schnellen Aufholwachstums (catch-up growth) 

wieder aufgeholt. Sowohl in retrospektiven klinischen Studien als auch tierexperimentell 

konnte nachgewiesen werden, dass catch-up growth bei IUGR einen positiven Einfluss auf die 

neurokognitive Entwicklung und das Lernverhalten hat.  

Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bezüglich der neurokognitiven 

Entwicklung festgestellt werden.   

 

Zusammenfassend führen die von uns verwendeten IUGR-Modelle beide zu langfristigen 

neurokognitiven und psychischen Folgen in Form eines erhöhten Aktivitätniveaus sowie eines 

verminderten Angstverhaltens. Die räumliche Orientierung sowie die Lernfähigkeit sind nicht 

beeinträchtigt. Weitere Studien sind erforderlich, um die kausalen Zusammenhänge zwischen 

IUGR und den neurokognitiven und psychischen Folgen auf verhaltensbiologischer Ebene zu 

erforschen.   

 

2. Einleitung  

2.1. Intrauterine Wachstumsretardierung und fetale Programmierung 
Als intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) bezeichnet man einen Fetus, der aufgrund 

unterschiedlicher pathologischer Ursachen nicht sein optimales genetisches 

Wachstumspotenzial erreicht.1 Die Ursachen sind vielfältig und können durch maternale, 

fetale, plazentare oder genetische Faktoren bedingt sein, welche in einer fetalen 

Wachstumsrestriktion resultieren.2 Zur Diagnosestellung sind in der Regel mehrere 

anthropometrische Messungen während der Schwangerschaft erforderlich. Pathognomonisch 

für IUGR ist dabei das Abweichen der Perzentilenkurve im Laufe der fetalen Entwicklung nach 

unten.3 Das Vorliegen von zusätzlichen pathologischen Befunden hinweisend auf eine IUGR, 

wie beispielsweise pathologische Befunde in der fetalen oder maternalen 

Dopplerultraschalluntersuchung, können zur Diagnosestellung hilfreich sein.4 Die häufigste 
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Ursache einer IUGR stellt in den Industrienationen die plazentare Insuffizienz dar, welche in 

eine chronische Hypoxie und verminderte Versorgung des Fetus mit Nährstoffen resultiert.5 

Häufige mütterliche Risikofaktoren sind Schwangerschaftshypertonie, Präeklampsie, 

Nikotinabusus sowie das steigende Alter der Mütter.6 Der Fetus ist auf eine zuverlässige 

maternale Versorgung mit Sauerstoff und Nährstoffen angewiesen, um sein optimales 

genetisches Potenzial entfalten zu können. Kommt es zu einer intrauterinen 

Minderversorgung, werden fetale Anpassungsmechanismen entwickelt, welche sich langfristig 

auf zelluläre Prozesse, Organmorphologie und -funktion sowie epigenetische Faktoren 

auswirken. Dieser Prozess wird in der Literatur als „fetale Programmierung“ bezeichnet. 

Inzwischen konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden, dass störende Faktoren in 

der vulnerablen, intrauterinen Phase, wie eine intrauterine Minderversorgung, durch den 

Prozess der fetalen Programmierung Folgeerkrankungen im Erwachsenenalter begünstigen.7 

Im Rahmen der fetalen Programmierung kommt es zu einer Anpassung der fetalen 

Homöostase, welche zu metabolischen Regulationsstörungen führen kann. So konnte 

nachgewiesen werden, dass IUGR das Risiko für die Entwicklung von kardiovaskulären 

Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidämie und Adipositas im Erwachsenenalter 

erhöht.7,8 In weiteren epidemiologischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass durch 

eine intrauterine Mangelversorgung auch das Risiko für die Entwicklung von 

Nierenerkrankungen steigt.9,10 Neben den genannten metabolischen, kardiovaskulären und 

renalen Folgeerkrankungen wird eine IUGR auch mit einem erhöhten Risiko für neurokognitive 

und psychische Störungen assoziiert, worauf im Folgenden näher eingegangen werden soll.   

 

2.2. Neurokognitive und psychische Entwicklung unter IUGR 
Von IUGR betroffene Kinder haben ein erhöhtes Risiko neurokognitive oder psychische 

Störungen zu entwickeln.11–12–13 In einer Studie mit 123 Kindern konnten Leitner und seine 

Kollegen in einer prospektiven 10-Jahres Studie nachweisen, dass von IUGR betroffene 

Kinder im Vergleich zu Kindern mit normalem Geburtsgewicht neurokognitive Defizite sowie 

schlechtere schulische Leistungen aufweisen.14 Verschiedene darauffolgende Studien 

konnten diese Beobachtung bestätigen.15–16–17 Es konnte beobachtet werden, dass IUGR-

Kinder Defizite in der räumlichen Orientierung sowie im Kurzzeitgedächtnis vorweisen.12,18 

Partanen et al. konnten unter IUGR-Kindern im Alter von acht bis 10 Jahren nachweisen, dass 

sie schlechter lesen und buchstabieren konnten als Kinder, die mit einem normalen 

Geburtsgewicht zur Welt kamen.19 Die Defizite betreffen vor allem die Bereiche Lernen, 

Gedächtnis, Aufmerksamkeit, räumliche Orientierung und Sprachentwicklung. Neben 

intellektuellen Beeinträchtigungen wird IUGR auch mit einem erhöhten Risiko für die 

Entwicklung von psychischen Erkrankungen assoziiert.20 Es wurde eine lebenslang erhöhte 

Anfälligkeit für die Entwicklung von Depressionen und Angststörungen beschrieben.21 
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Insbesondere konnten unter Kindern mit IUGR ein erhöhtes Aufkommen von 

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Störungen (ADHS) sowie Störungen der 

Exekutivfunktion beobachtet werden.22–23–24 Durch die beschriebenen klinischen 

Beobachtungen von IUGR-Betroffenen kommt somit die Frage auf, wie sich IUGR auf die 

Gehirnentwicklung auswirkt. Hier soll die aktuelle Studienlage im Folgenden kurz angerissen 

werden.  

  

2.2.1. Brain spairing – Gehirnentwicklung unter IUGR 
Kommt es zu einer intrauterinen Mangelversorgung des Fetus, zum Beispiel durch eine 

Plazentainsuffizienz der Mutter, resultiert dies in einer fetalen Hypoxie und Hypoglykämie.25 

Neben einer Verlangsamung der Wachstumsrate, reagiert der Fetus auf das verminderte 

Nährstoffangebot mit einer Anpassung des fetalen Blutflusses, um vor allem die Versorgung 

von Gehirn, Herz und Nebennieren zu sichern.26 Durch den angepassten Blutfluss mit 

favorisierter Durchblutung des Gehirns kommt es zu einer asymmetrischen 

Wachstumsrestriktion, wodurch die Ratio von Gehirn- und Körpergewicht, auch 

Cephalisationsindex (CI) genannt, erhöht ist. Dieser Prozess wird als brain sparing 

bezeichnet.27 Der brain sparing Effekt ist als Schutzmechanismus zu verstehen, um eine 

physiologische Entwicklung des Gehirns trotz intrauteriner Mangelversorgung zu ermöglichen. 

Doch trotz des schützenden Mechanismus konnten bei Betroffenen mit einer asymmetrischen 

IUGR neuropathologische Konsequenzen beobachtet werden.18 Die neuropathologischen 

Folgen sind vielfältig und vor allem abhängig von der Schwere und dem Zeitpunkt der 

Minderversorgung.28,29 In der Literatur wird zwischen early-onset und late-onset IUGR 

unterschieden. Early-onset IUGR wird bereits im zweiten Schwangerschaftsdrittel 

diagnostiziert. Eine so früh auftretende und langanhaltende Minderversorgung des Fetus ist 

häufig mit einer symmetrischen Wachstumsrestriktion und schweren neurologischen Folgen 

assoziiert.28 Eine late-onset IUGR ist meist durch eine mildere maternale Plazentainsuffizinez 

bedingt und wird im letzten Schwangerschaftsdrittel diagnostiziert.30 Als Folge der late-onset 

IUGR sind vor allem neurokognitive und psychische Störungen beschrieben.28 In der 

vorliegenden Arbeit werden wir uns unter anderem mit der in den Industrienationen am 

häufigsten vorkommenden Form der IUGR beschäftigen – der late-onset IUGR bedingt durch 

eine maternale Plazentainsuffizenz.30 In einem klar definierten experimentellen Tiermodell soll 

der Zusammenhang zwischen late-onset Plazentainsuffizienz und neurokognitiver und 

psychischer Entwicklung bei der Ratte beleuchtet werden. Außerdem sollen die Folgen einer 

durch intrauterinen Stress bedingten IUGR auf die langfristige neurokognitive und psychische 

Entwicklung bei der Ratte beleuchtet werden.  
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2.3. IUGR im Tiermodell 
Die Ursachen, die zu einer IUGR führen, sind vielfältig. Die konsekutiven neurologischen und 

psychischen Folgen sind häufig multifaktoriell bedingt. Es ist schwer, anhand der meist 

klinischen, retrospektiven Studien die kausalen Zusammenhänge zwischen Ursache und 

neuropathologischer Folge herzustellen.10 Experimentelle Tiermodelle können dabei helfen die 

unterschiedlichen pathophysiologischen Ursachen einer IUGR getrennt voneinander zu 

untersuchen und die daraus resultierenden morphologischen, zellulären und molekularen 

Mechanismen genauer zu beleuchten. Nicht nur das verminderte Geburtsgewicht, sondern die 

Ursache für die intrauterine Wachstumsretardierung ist maßgebend für die 

pathophysiologischen Folgen.31 So konnte in einer Studie von Illa und Kollegen dargestellt 

werden, dass neurokognitive Defizite nach einer Plazentainsuffizienz wesentlich ausgeprägter 

sind als nach intrauteriner Mangeldiät.32 Es sind Tiermodelle mit Ratten, Mäusen, Hamstern, 

Kaninchen und Schafen zur Erzeugung einer experimentellen IUGR bekannt.33–34–35–36–37 Um 

eine IUGR bei den Nachkommen auszulösen, wurde die Möglichkeit der Kauterisation der 

Gefäße im Mesovarium des schwangeren Muttertieres beschrieben.38 In einem weiteren 

Tiermodell wurde bei transgenen Mäusen die Expression von IGF-1 komplett ausgeschaltet, 

was zu einer schweren IUGR führt.39 Bei Nagetieren wird eine experimentelle 

Plazentainsuffizienz zur Erzeugung einer IUGR in der Literatur häufig durch eine bilaterale 

Ligatur der kaudal gelegenen Aa. uterinae induziert.40,41 Der Uterus wird anschließend auf 

beiden Seiten nur noch über die Aa. ovaricae von kranial versorgt. Wie ausgeprägt die IUGR 

bei den Nachkommen ist, ist abhängig von ihrer Lage im Uterushorn. Vor allem die 

ligaturnahen, kaudalen Feten sind von der IUGR betroffen.40,41 In unserem Labor ist das 

Tiermodell der beidseitigen Ligatur (LIG) der Aa. uterinae bei der Ratte am 18. Tag der 

Schwangerschaft (der Tag des Vaginalpfropfens ist hier als 0. Tag der Schwangerschaft 

definiert) gut etabliert. Es soll eine late-onset IUGR beim Menschen nachgestellt werden. Der 

operative Eingriff macht zwei Kontrollgruppen erforderlich. Eine Gruppe scheinoperierter 

Ratten, welche die identische Operation durchleben, bei denen die Ligatur jedoch nicht 

vollzogen wird, dient als Kontrolle für den chirurgischen Eingriff an sich. Mittlerweile konnte 

gezeigt werden, dass auch der chirurgische Eingriff an sich, durch den ausgelösten 

intrauterinen Stress (IUS), zu einer signifikanten Wachstumsretardierung bei den 

Nachkommen führt, so dass eine weitere Gruppe in das Modell integriert wurde, die keinerlei 

Einflüssen während der Schwangerschaft ausgesetzt war und als übergeordnete, 

unbeeinträchtigte Kontrollgruppe (C) für beide Formen der IUGR dient.41 Kein Tiermodell 

schafft es, alle multifaktoriellen Ursachen und Konsequenzen einer IUGR in sich zu vereinen, 

aber jedes Tiermodell gibt uns die Möglichkeit, die Anpassungsmechanismen auf die durch 

unterschiedliche Ursachen bedingte intrauterine Hypoxie und Hypoglykämie genauer zu 

verstehen.30  In dieser Dissertation sowie im übergeordneten DFG-Projekt sollen die oben 
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erwähnten IUGR-Tiermodelle genutzt werden, um die Auswirkung einer durch late-onset 

Plazentainsuffizienz induzierte sowie durch intrauterinen Stress induzierte IUGR auf die 

langfristige neurokognitive Entwicklung zu beleuchten.  

 

                                      
Abb. 1 Phänotyp der Nachkommen aus unserem experimentellen Tiermodell: Ligatur der Aa. uterinae (links), 
intrauteriner Stress (Mitte) und der Kontrollgruppe ohne Eingriff (rechts) am postnatalen Tag 1 (Foto: K.-D. Nüsken, 

2007; publiziert in Alejandre Alcazar et al., 2016). 

 

2.4. Geschlechtsspezifische Unterschiede nach IUGR 
In klinischen Studien konnte eine erhöhte Anfälligkeit des männlichen Geschlechtes für die 

Entwicklung von durch IUGR bedingten neurologischen Beeinträchtigungen dargestellt 

werden.42,24 Auch in Experimenten mit IUGR Tiermodellen konnte eine erhöhte neurologische 

Vulnerabilität des männlichen Geschlechtes nachgewiesen werden.43 Mithilfe von IUGR-

Tiermodellen wurden bereits molekularbiologische Faktoren entdeckt, die möglicherweise 

Erklärungsansätze für die in der Literatur beschriebene geschlechtsspezifische neurologische 

Vulnerabilität beim Menschen liefern.24 Dazu gehören zum Beispiel geschlechtsspezifische 

Veränderungen epigenetischer Faktoren im Hippocampus, der Testosteron-Blutkonzentration, 

der hippocampalen Aromatase des Estrogenrezeptors Alpha (Erα) und des 17-Beta-Estradiol-

Spiegels im Hippocampus.44–45–46 Estrogen und sein Rezeptor sind an der physiologischen 

Programmierung der hippocampalen Entwicklung beteiligt.46 Daher ist es auch ein Ziel dieser 

Arbeit, geschlechtsspezifische Unterschiede in der langfristigen neurokognitiven Entwicklung 

nach IUGR zu erfassen. 
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2.5. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
Ziel dieser Arbeit ist es, die langfristigen neurokognitiven Folgen einer intrauterinen 

Wachstumsretardierung, bedingt durch experimentelle Plazentainsuffizienz oder intrauterinen 

Stress, bei der Ratte darzustellen.  

Folgende Fragen sollen im Rahmen dieser Arbeit beantwortet werden:  

• Führt eine Wachstumsretardierung bedingt durch experimentelle Plazentainsuffizienz 

oder intrauterinen Stress zu einer langfristigen neurokognitiven Beeinträchtigung? 

• Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede bezüglich der neurokognitiven 

Entwicklung? 
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3. Material und Methoden  

3.1. Tiermodell 
Sämtliche tierexperimentelle Verfahren wurden gemäß den Richtlinien der Bezirksregierung 

Köln durchgeführt (LANUV AZ 84-02.04.2012.A316). Zur Durchführung der Experimente 

wurden befruchtete Wistar Ratten vom Anbieter Janvier am Schwangerschaftstag E14 oder 

E15 erworben. 

Zum Erreichen einer experimentellen IUGR bei den Nachkommen wurden die Muttertiere 

folgenden Einflüssen ausgesetzt: 

• Bilaterale Ligatur der Aa. und Vv. uterinae (LIG) 

• Intrauteriner Stress (IUS) 

Die Nachkommen beider Gruppen wurden mit den Nachkommen von nicht beeinflussten 

Wistar Ratten einer Kontrollgruppe (C) verglichen.  

 

3.1.1. Ligaturmodell (LIG) 
Wir verwendeten das bei uns etablierte Tiermodell der bilateralen Ligatur der Aa.- und Vv. 

uterinae (LIG) zur Erzeugung einer experimentellen uteroplazentaren Insuffizienz der 

Muttertiere während der Schwangerschaft, welche zu einer IUGR bei den Nachkommen führt. 

Die Ratten wurden am 18. Tag ihrer ersten Schwangerschaft (E18, der Tag des 

Vaginalpfropfens wurde als E0 definiert) operiert. Um eine wurfgrößenabhängige 

Beeinflussung zu vermeiden, wurden nur Nachkommen von Tieren in die LIG-Gruppe 

eingeschlossen, welche mindestens neun und maximal 16 lebende Feten in sich trugen, wobei 

sich mindestens je vier Feten in einem Uterushorn befinden mussten. Die Entscheidung ob 

sich ein Tier für die Ligaturgruppe eignet, wurde daher intraoperativ getroffen. Vor dem 

geplanten Eingriff wurden die Tiere initial mit Isofluran 5% und anschließend 2,5% Isofluran in 

einem 50:50 Luft-Sauerstoffgemisch narkotisiert. Zusätzlich folgte eine subkutane Injektion mit 

Metamizol (100mg/kgKG) zur Analgesie. Nachdem sichergestellt wurde, dass sich die Tiere 

im Zustand der chirurgischen Toleranz befanden, folgte eine ca. 3 cm große Laparotomie. Der 

Bauchraum wurde steril abgedeckt und der Uterus extraabdominal gelagert. Währenddessen 

wurde er durch Zufuhr von 37°C warmer 0,9% NaCl-Lösung feucht und warmgehalten. Die 

Aa.- und Vv. uterinae wurden lokalisiert und am möglichst kaudalen Teil mit einem 6-0 Prolene-

Faden ligiert. Anschließend wurde der Uterus zurück in den Bauchraum verlagert und die 

Bauchdecke mit einem 4-0 Prolene-Faden wieder zugenäht. Die Tiere wurden postoperativ 

überwacht und erhielten Tramadol (2,5mg/100 ml nach GV-Solas) als Schmerzmittel.41,31 Die 

uteroplazentare Blutversorgung wird nach der Ligatur der uterinen Gefäße vor allem durch die 

Aa.- und Vv. ovaricae gewährleistet. Es kommt zur Minderversorgung der kaudalen 

Nachkommen. Je näher eine fetoplazentare Einheit an der Ligatur liegt, desto mehr ist sie von 
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der Minderversorgung betroffen. Für die Ligatur-Gruppe wurden jeweils die vier kleinsten und 

somit ligaturnahen Nachkommen eines Wurfes ausgewählt.  
 

 
 
Abb. 2 Intraoperativ freigelegter Uterus während der Ligatur der Aa. und Vv. uterinae. Die gelbe Linie stellt die 

Lokalisatin der Ligatur dar. (Quelle: Dr. Kai Nüsken, aufgenommen während der Ligaturoperationen im Rahmen 

des dieser Arbeit übergeordneten DFG-Projektes) 

 

3.1.2. Intrauteriner Stress (IUS) 
Die schwangeren Wistar-Ratten der IUS-Gruppe wurden ebenfalls am 18. Tag der 

Schwangerschaft (E18) analog zu dem oben beschriebenen chirurgischen Eingriff operiert mit 

dem Unterschied, dass der 6-0 Prolene-Faden die uterinen Gefäße nicht ligierte, sondern 

anschließend wieder entfernt wurde. Auch in diese Gruppe wurden nur Nachkommen von 

Muttertieren eingeschlossen, welche mindestens neun und maximal 16 lebende Feten in sich 

trugen. Bei fehlender Ligatur war die Lage der fetoplazentaren Einheit hier nicht relevant. Diese 

Gruppe diente als Kontrolle des chirurgischen Eingriffs. Die IUS-Gruppe ist jedoch nicht als 

unbeeinträchtigt anzusehen, da die Nachkommen auch einen IUGR-Phänotyp zeigen.41,31 

Eine Gruppe nicht operierter Muttertiere (C) diente daher als übergeordnete Kontrollgruppe für 

die Gruppen LIG und IUS.  

 

3.2. Tierhaltung 
Während der Schwangerschaft wurden alle schwangeren Wistar-Ratten unter denselben 

Standardbedingungen gehalten. Die Nachkommen wurden alle spontan an E21 oder E22 

geboren. 12 – 24 h nach der Geburt (P2) wurden sie von ihren Muttertieren getrennt und zur 

Aufzucht Kontrollmüttern übergeben, welche als Ammen dienten. Die Verteilung der 

Nachkommen folgte dabei, abgesehen vom Geschlecht, dem Zufallsprinzip. Jeder 

Kontrollmutter wurde ein Wurf mit acht Nachkommen zur Aufzucht übergeben. Hier wurde 
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darauf geachtet jeder Amme, vier männliche und vier weibliche Nachkommen zur Aufzucht zu 

geben. Die Wurfgröße von acht wurde gewählt, um postnatal weder eine Über- noch eine 

Unterernährung zu induzieren, sondern einen ausgewogenen Zugang zum Muttertier zu 

gewährleisten. Die Zusammenstellung der Würfe nennt sich „Fostering“. Dabei wurden LIG-

Nachkommen, IUS-Nachkommen und C-Nachkommen zufällig einer Kontrollmutter zugeteilt. 

Dies diente letztendlich dazu, in allen experimentellen Gruppen möglichst gleiche und normale 

postnatale Bedingungen herzustellen, so dass das Zeitfenster des Mangels in den IUGR 

Gruppen klar auf die Zeit zwischen der Operation und der Geburt begrenzt wurde. Alle 

Nachkommen und Kontrollmütter wurden mit demselben Standardfutter (Altromin, C1000) und 

Leitungswasser versorgt. Die Nachkommen wurden an P1, P2, P4, P7, P12 sowie 

anschließend wöchentlich von mir gewogen, um eine Habituation an meine Person zu 

erreichen. So sollte verhindert werden, dass die Ergebnisse der später durchgeführten 

Verhaltenstests durch die Aufregung der Testtiere, aufgrund der Anwesenheit einer für sie 

fremden Person, verfälscht würden. Für die Verhaltenstests wurden 55 Tiere, bestehend aus 

25 männlichen und 30 weiblichen Tieren aus allen drei Gruppen untersucht. Am 150. 

postnatalen Tag wurde der Open-Field Test durchgeführt. Am 157. postnatalen Tag wurde der 

Zero Maze Test durchgeführt und am 164. postnatalen Tag führten wir den Barnes Maze Test 

durch. Für die anschließende molekulare und histologische Untersuchung der Gehirne wurden 

die Tiere an P180 getötet und die Gehirne entnommen.  
 

Gruppe Anzahl der Nachkommen 

LIG 6 m; 10 w = 16 

IUS 7 m; 8 w = 15 

C 12 m; 12 w = 24 
 

Tabelle 1 Anzahl der männlichen und weiblichen Tiere pro Versuchsgruppe 
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Abb. 3 Zeitlicher Ablauf des Experiments OF= Open-Field Test, EZM = Elevated Zero Maze Test, BM = Barnes 

Maze Test 
                                     

Alle Verhaltenstests wurden abends/nachts zwischen 18:30 Uhr und 22:30 Uhr durchgeführt, 

da Ratten nachtaktive Tiere sind. Umgebungsgeräusche wurden gemieden, um das Verhalten 

der Tiere nicht zu beeinflussen. Während der Tests befand nur ich mich im Raum. Der Bereich, 

in dem die Testapparaturen aufgebaut waren, war vom restlichen Raum mit bis zur Decke 

reichenden weißen Vorhängen abgetrennt. Nach jedem Testdurchgang wurden die 

Apparaturen mit verdünnter Essigsäure gereinigt, um olfaktorische Reize zu vermeiden. Alle 
Apparaturen bestanden aus gut zu reinigendem Material. Die Testtiere wurden in einer mit 

Streu ausgelegten Transportbox zur Verhaltenstest-Apparatur transportiert. Nach Abschluss 

des Tests wurden sie in dieser wieder in ihre „Heimkäfige“ zurücktransportiert. Nach jedem 

Tier wurde die Box erneut mit verdünnter Essigsäure gereinigt und die Streu ausgetauscht. 

Alle Verhaltenstests wurden mit einer an der Decke befestigten Videokamera aufgezeichnet. 

Die digitalen Videos wurden anschließend mit einer Computer Software namens EthoVision 

ausgewertet. 

 

3.3. EthoVision 
EthoVision ist eine Computer-Software der Firma Noldus, welche ihren Hauptsitz in 

Wageningen (Niederlande) hat. EthoVision ist eine in der Wissenschaft häufig genutzte 

Videotracking-Software, um das Verhalten von Testtieren zu analysieren. Die zuvor mit der 

Videokamera aufgezeichneten digitalen Videos wurden mit Ethovision ausgewertet. Die 

Computer-Software kann mithilfe eines implementierten Algorithmus, durch den Kontrast 

zwischen dem Versuchstier und dem Hintergrund das Tier erkennen und unter anderem den 

Laufweg des Tieres „tracken“ (also nachverfolgen). Der Hintergrund, in unserem Fall die 

Versuchsapparatur, kann mithilfe des Programms in verschiedene Zonen unterteilt werden 

(Abb. 4). So können verschiedene Messparameter für die einzelnen Zonen separat bestimmt 

werden. 
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Abb. 4 Unterteilung der Open-Field Arena mithilfe der Computer-Software Ethovision in einen inneren und einen 
äußeren Bereich. 

 

3.4. Verhaltenstests 

3.4.1. Open-Field Test 
Am 150. postnatalen Tag führten wir den Open-Field Test durch. Dieser bereits 1935 von Hall 

beschriebene Verhaltenstest ist ein in der Soziologie gut etablierter Test um das 

Angstverhalten sowie das explorative Verhalten der Tiere unter denselben 

Standardbedingungen zu untersuchen. Der Test basiert auf der verhaltensbiologischen 

Beobachtung, dass Ratten das Betreten einer ihnen unbekannten Freifläche ohne 

Rückzugsmöglichkeit, die ihnen Schutz gewähren könnte, meiden. Die in der vorliegenden 

Arbeit verwendete Open-Field Apparatur besteht aus einer rechteckigen Arena (100 x 100 cm) 

und umwandenden 40 cm hohen Wänden. Die Versuchstiere können die Arena somit nicht 

verlassen. Die Decke ist offen. Die Arena und die Wände sind in einem dunklen Grauton 

gefärbt (Abb. 5). Um den Tag-Nacht-Rhythmus der Tiere nicht zu stören und dennoch 

ausreichend Licht für die Videoaufnahmen zu gewährleisten, wurde die Arena mit Rotlicht 

ausgeleuchtet. Dieses können die Ratten aufgrund fehlender Fotorezeptoren nicht 

wahrnehmen. Zu Beginn wurden die Testtiere immer einheitlich in dieselbe Ecke (oben rechts) 

gesetzt. Anschließend durften sie die Arena für 10 Minuten frei explorieren. Das Verhalten der 

Tiere wurde mit einer über der Arena befestigten Videokamera aufgezeichnet. Alle Videos 

wurden anschließend mit der Computer-Software EthoVision ausgewertet. Wir werteten die 

ersten fünf der insgesamt zehn Minuten aus. Für die Auswertung unterteilten wir die Arena 
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mithilfe von EthoVision in einen „inneren“ und einen „äußeren“ Bereich (Abb. 4). In der 

gesamten Arena wurden die Parameter „Zurückgelegte Distanz“ (cm) sowie die 

„Geschwindigkeit“ (cm/s) der Testtiere untersucht. In den Bereichen „innen“ und „außen“ 

wurden die Parameter „zurückgelegte Distanz“ (cm), „verbrachte Zeit“ (s) und 

„Geschwindigkeit“ (cm/s) untersucht. In dem Bereich „innen“ wurde zusätzlich der Parameter 

„Frequenz“ des Betretens untersucht. In vorigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die 

Versuchstiere sich vorzugsweise in den Ecken der Apparatur aufhielten, da sie sich dort 

aufgrund der zwei umwandeten Wände geschützt fühlten. Vorzugsweise hielten sich die Tiere 

in derselben Ecke auf, welche als „Home Base“ beschrieben wurde.47 Wir erstellten daher 

zusätzlich die Zonen „Ecke oben links“, „Ecke oben rechts“, „Ecke unten links“ und „Ecke unten 

rechts“ (Abb. 6). Diese wurden auf die Parameter „verbrachte Zeit“ (s) und „Frequenz“ des 

Betretens untersucht. 

 

 
 
Abb. 5 Die Open-Field Arena durfte für 10 Minuten frei exploriert werden. Der Test ist in der Soziologie ein gut 

etablierter Test um das Angstverhalten sowie das explorative Verhalten der Tiere unter denselben 
Standardbedingungen zu untersuchen. 
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Abb. 6 Einteilung der Open-Field Arena in die Bereiche „innen“, „Ecke oben links“, „Ecke oben rechts“, „Ecke unten 

links“ und „Ecke unten rechts“ für die weitere Auswertung. 

 

3.4.2. Elevated Zero Maze Test 
Am 157. postnatalen Tag führten wir den Elevated Zero Maze Test durch. Dieser Test ist ein 

in der Wissenschaft gut validiertes Verfahren, um das Angstverhalten von insbesondere 

Ratten und Mäusen im Rahmen verschiedener Fragestellungen zu untersuchen. Das Elevated 

Zero Maze ist ein auf vier 70 cm hohen Beinen aufgestellter, kreisrunder Laufsteg mit einem 

Durchmesser von 100 cm. Der Laufsteg hat eine Breite von 12 cm. Er beinhaltet zwei offene 

und zwei umwandete Bereiche (Abb. 7). Auch hier wurde die Arena während des Tests mit 

Rotlicht ausgeleuchtet. Der Test arbeitet mit der Angst der Ratten vor freien Flächen sowie der 

angeborenen Höhenangst von Nagetieren. Die unbewandeten Bereiche im Elevated Zero 

Maze stellten für das Testtier eine reale Gefahr dar, da es hier von der Apparatur abrutschen 

und auf den Boden fallen konnte. Der Boden wurde daher in diesem Test mit Schaumstoff 

ausgelegt, um Verletzungen der Ratten nach einem möglichen Sturz zu verhindern. Die 

Testtiere wurden einheitlich mit dem Kopf auf die rechte Seite des oberen geschlossenen 

Bereiches zeigend in das Elevated Zero Maze gesetzt. Anschließend konnten sie die Arena 

für 10 Minuten frei erkunden. Das Verhalten der Ratten wurde mit einer Videokamera, welche 

über der Apparatur befestigt wurde, aufgezeichnet. Die digitalen Videos wurden ebenfalls mit 

EthoVision ausgewertet. Für die Auswertung unterteilten wir die Arena in vier Zonen. Die zwei 

bewandeten Bereiche und die zwei nicht bewandeten Bereiche. Die beiden bewandeten 

Viertel wurden als „geschützter Bereich“ zusammengefasst. Die beiden nicht bewandeten 

Bereiche wurden für die Auswertung als „freier Bereich“ zusammengefasst (Abb. 8). In der 

gesamten Arena untersuchten wir die Parameter „Zurückgelegte Distanz“ (cm) und 

„Geschwindigkeit“ (cm/s). In den Bereichen „geschützt“ und „frei“ untersuchten wir jeweils die 

Parameter, „Zurückgelegte Distanz“ (cm), „Geschwindigkeit“ (cm/s), „Verbrachte Zeit“ (s) und 
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„Frequenz“. Wir werteten die ersten drei sowie die ersten sechs Minuten des Viedeomaterials 

aus.  

 

 
 
Abb. 7 Elevated Zero Maze von oben fotografiert. Das Elevated Zero Maze ist eine auf vier Beinen aufgestellte 

kreisrunde Apparatur mit zwei bewandeten und zwei unbewandeten Vierteln. 

 
Abb. 8 Die Unterteilung der Arena mithilfe der Computer-Software Etho-Vision. In der Abbildung bezeichnen die 
Zonen „closed zone 1“ und „closed zone 2“ den geschützten Bereich und die beiden Zonen „open zone 1“ und 

„open zone 2“ den freien Bereich. 
 

3.4.3. Barnes Maze Test 
Am 164. postnatalen Tag führten wir den Barnes Maze Test durch. Der Barnes Maze Test 

wurde erstmals 1979 von Dr. Carol Barnes durchgeführt und ist ein Test zur Untersuchung der 

Lernfähigkeit sowie des räumlichen Arbeitsgedächtnisses. Auch hier basiert der Test auf der 
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verhaltensbiologischen Beobachtung, dass Ratten freie Flächen meiden und daher motiviert 

sind eine Rückzugsmöglichkeit zu finden. Die Barnes Maze Apparatur besteht aus zwei 

aufeinanderliegenden kreisrunden Platten mit einem Durchmesser von 120 cm. Am Rand der 

oberen Platte sind in regelmäßigen Abständen 20 Löcher mit einem Durchmesser von 10 cm 

und einer Tiefe von sechs cm eingelassen (Abb. 9).  

 

 
Abb. 9 Schematische Darstellung des Barnes Maze. Dargestellt ist die obere kreisrunde Platte mit einem 

Durchmesser von 120 cm. Am Rand der oberen Platte sind in regelmäßigen Abständen 20 Löcher mit einem 
Durchmesser von 10 cm und einer Tiefe von 6 cm eingelassen. 

 

19 der Löcher enden blind. Nur eines der 20 Löcher führt in eine dunkle Fluchtbox. Diese lässt 

sich verschließen und seitlich aus dem Maze herausziehen. Die Ratten können so nach Eintritt 

in die Fluchtbox leicht von der Fluchtbox in ihre Transportbox zurücktransportiert werden. Die 

untere Platte ist mit einem 80 cm hohen fahrbaren Untergestell verbunden. Die obere Platte 

lässt sich um ihre eigene Achse drehen. Somit können Loch- und Fluchtboxposition beliebig 

geändert werden. In unserem Versuch waren acht verschiedene Fluchtboxpositionen möglich. 

Rund um das Barnes Maze herum haben wir an den Vorhängen unterschiedliche, bunte 

Symbole angebracht, welche den Ratten als visuelle Hilfe bei der räumlichen Orientierung 

dienen sollten (Abb. 10). Die Arena wurde mit hellem Weißlicht ausgeleuchtet, damit das 

Testtier seine Umgebung visuell wahrnehmen konnte. 

 

 
Abb. 10 Acht unterschiedliche Symbole, welche rund um die Barnes Maze Apparatur angebracht waren. Die 
Symbole markierten die acht verschiedenen Fluchtboxpositionen und dienten der Ratte zur visuellen Orientierung. 
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Der Versuch war in einen Habituationstag und einen Testtag aufgeteilt. Am Habituationstag 

sollten die Testtiere lernen, dass sie sich ausschließlich in der Fluchtbox zurückziehen und das 

Barnes Maze nur über diese verlassen können. Auch sollten sie die Angst vor der Fluchtbox 

verlieren, um sie künftig nach ihrer Lokalisation schnellstmöglich anzusteuern. Der 

Habituationstag diente außerdem dazu, den Testtieren die Möglichkeit zu geben sich die 

Fluchtboxposition zu merken. Beide Tage liefen nach einem ähnlichen Schema ab. Jedes 

Testtier durchlief pro Tag vier Durchgänge. Mithilfe einer Zufallstabelle wurde initial für jedes 

Tier eine Fluchtboxposition festgelegt (Position 1 – 8). Anhand von Markierungen am Boden, 

welche die jeweilige Position 1 - 8 festlegten, konnte das Barnes Maze mithilfe des fahrbaren 

Untergestells in die entsprechende Position gerückt werden. Anschließend wurde mit einer 

weiteren Zufallstabelle die Anzahl der Lochpositionen ermittelt, um die die obere Plattform 

gedreht werden sollte. Dies diente der Randomisierung von olfaktorischen Spuren, die trotz 

der Reinigung der Platte mit verdünnter Essigsäure noch vorhanden sein könnten. Zuletzt 

wurde ein Zylinder in die Mitte des Barnes Maze gestellt. Die Position des Zylinders war zuvor 

markiert worden, so dass er sich immer in derselben Position, genau in der Mitte des Barnes 

Maze befand. Der Zylinder war ein schwarzer Papierkorb aus Plastik, dessen Boden entfernt 

wurde. Die Ratte wurde zu Beginn jedes Durchgangs für 30 Sekunden in die Mitte des 

Zylinders gesetzt, um anfängliche Bewegungsrichtungen zu randomisieren. Nach 30 

Sekunden wurde der Zylinder entfernt und die Ratte hatte maximal 10 Minuten Zeit die 

Fluchtboxposition ausfindig zu machen. Der Versuchsdurchgang endete, wenn die Ratte in die 

Fluchtbox eintrat. Wurde die Zeit überschritten, war es wichtig, dass die Ratte dennoch sanft 

in die Fluchtbox geleitet und nur über diese in die Transportbox zurückgebracht wurde, da sie 

lernen sollte, dass sie das Barnes Maze ausschließlich über die Fluchtbox verlassen kann. Am 

Habituationstag lagen zwischen den vier Durchgängen jeweils fünf Minuten Pause. Die 

Fluchtboxposition blieb für jedes Testtier in allen vier Durchgängen dieselbe. In der Fluchtbox 

lag Streu aus, damit sie für die Ratte einladender wirkte. Nach jedem Testdurchgang wurden 

die Apparatur und auch die Fluchtbox mit verdünnter Essigsäure gereinigt und die Streu in der 

Fluchtbox ausgetauscht. Nachdem bei jedem Tier am Habituationstag vier Durchgänge 

erfolgreich durchgeführt worden waren, konnte am nächsten Tag der Testtag beginnen. Am 

Testtag lief der Versuchsablauf identisch wie oben beschrieben ab, allerdings mit dem 

Unterschied, dass zwischen den Durchgängen 15 Minuten Pause eingehalten wurden. Des 

Weiteren wurde die Fluchtboxposition im vierten Durchgang gewechselt. Hiermit sollte 

einerseits die Flexibilität des Testtieres überprüft werden, andererseits sollte untersucht 

werden, ob es sich an die alte Fluchtboxposition erinnert. Die neue Fluchtboxposition wurde 

ebenfalls mithilfe einer Zufallstabelle ermittelt. Beim vierten Durchgang am Testtag wurde die 

Streu aus der Fluchtbox entfernt, um einen olfaktorischen Einfluss der Streu auf das Ergebnis 

auszuschließen. Für die Auswertung unterteilten wir die Arena in insgesamt 11 Zonen. Hierzu 
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viertelten wir initial die Arena in vier gleichgroße Bereiche. Das Viertel, in welchem sich die 

Fluchtbox befand, bezeichneten wir als Zielzone 1 („target zone 1“). Die weiteren Viertel 

wurden in Abhängigkeit von der Lage zur Zielzone 1 als Zone rechts- und links der Zielzone 1 

(„right zone“, „left zone“) sowie als Zone gegenüber der Zielzone 1 („opposite zone“) 

bezeichnet (Abb. 11). Die Fluchtbox selbst war eine eigene Zone („Fluchtboxposition“). Die 

Zielzone 1 wurde als kumulative Zone, bestehend aus Zielzone und Fluchtboxposition, 

ausgewertet. 

 

 
 
Abb. 11 Arenaprofil: Einteilung der Barnes Maze Arena mithilfe der Computersoftware EthoVision. Das Barnes 
Maze wurde hierzu in vier gleichgroße Zonen eingeteilt. Die Zone, welche die Fluchtbox beherbergte, wurde als 

„target zone“ bezeichnet. Die weiteren Viertel wurden in Abhängigkeit von der Lage zur Zielzone als Zone rechts 

und links („right zone“, „left zone“) sowie als Zone gegenüber der Zielzone („opposite zone“) bezeichnet. 

 

Da die Zielzone 1 recht groß ist und daher Betretungen möglicherweise zufällig erfolgten, 

etablierten wir die optimale Größe einer wirklich relevanten Zielzone. Dafür kreierten wir 

zunächst zwei weitere Zielzonen mit unterschiedlicher Größe rund um das Fluchtloch zur 

Fluchtbox:  

- eine runde Zielzone 2 mit einem Durchmesser von 72 cm, in dessen Mitte sich die 

Fluchtbox befand  

- und eine runde Zielzone 3 mit einem Durchmesser von 54 cm, in dessen Mitte sich die 

Fluchtbox befand 

Alle in dieser Arbeit berichteten Ergebnisse zur „Zielzone“ beziehen sich fortan auf die 

Ergebnisse aus der Zielzone 2, welche in den Graphen somit die Bezeichnung „Zielzone“ trägt.  
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Abb. 12 Um Verfälschungen der Ergebnisse durch eine möglicherweise zu große Zielzonenwahl zu verhindern 

kreierten wir insgesamt drei Zielzonen. Davon zwei runde Zielzonen mit unterschiedlichem Durchmesser um die 
Fluchtbox herum um die Ergebnisse später vergleichen zu können. Der Bereich „Round target zone“ entspricht der 

Zielzone 2. Der Bereich „Round target zone small“ entspricht der Zielzone 3.   

 

Wie bereits oben erwähnt wurde die Fluchtboxposition am Testtag im vierten Durchgang 

geändert. Um untersuchen zu können, ob das Testtier die Fluchtbox in der ursprünglichen 

Position sucht, wurde der vierte Durchgang zweimal mit unterschiedlichen Arenaprofilen 

ausgewertet. Einmal mit dem neuen Arenaprofil, welches sich durch die neue 

Fluchtboxposition ergab. Das zweite Mal mit dem ursprünglichen Arenaprofil, welches sich aus 

der ursprünglichen Fluchtboxposition ergab. Die Zonen wurden hier entsprechend in „alte 

Zielzone 1“, „alte Zielzone“, „alte Zielzone 3“ und „alte Fluchtboxposition“ umbenannt. 

 

Alle unten dargestellten Ergebnisse sind am Testtag entstanden. Wir führten die 

Gruppenvergleiche LIG – C und IUS – C innerhalb jedes der vier Durchgänge für die 

Parameter (Parameter 1) „Zurückgelegte Distanz“ (cm) in der gesamten Arena und nach 

wieviel Sekunden das Testtier in die Fluchtbox eintritt [Parameter 2: „Zeit bis zum Eintreten in 

die Fluchtbox“ (s)] durch. Zum visuellen Vergleich der zeitlichen Entwicklung, stellten wir die 

entsprechenden Graphen vom 1.-3. Durchgang nebeneinander im selben Graphen dar 

[Parameter 3: „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox Performance“]. Da im vierten Durchgang 

die Fluchtboxposition geändert wurde, wurde dieser im zuletzt erwähnten Graphen nicht 

mitberücksichtigt. In vorigen Arbeiten konnte auch im Sinne eines Habituationseffektes 

beobachtet werden, dass die Tiere bei mehreren Wiederholungen des Versuchs die Fluchtbox 

zwar finden, allerdings nicht eintreten, um die Umgebung weiter erkunden zu können.48 Daher 

führten wir zusätzlich den Parameter (Parameter 4) „Zeit vom Finden bis zum Eintreten in die 
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Fluchtbox“ (s) ein. Innerhalb jedes Durchgangs wurden zunächst wieder die 

Gruppenvergleiche LIG – C und IUS – C ausgewertet. Auch hier stellten wir die 

entsprechenden Graphen von jedem Durchgang innerhalb desselben Geschlechts zum 

visuellen Vergleich im selben Graphen dar [Parameter 5: „Zeit vom Finden- bis zum Eintreten 

in die FB Performance“]. Des Weiteren untersuchten wir nach wieviel Sekunden das Testtier 

die Fluchtboxposition das erste Mal entdeckte [Parameter 6: „Zeit bis zum Finden der 

Fluchtbox“ (s)] und führten Gruppenvergleiche innerhalb der Durchgänge durch. Hier stellten 

wir ebenfalls die Zeiten vom 1.-4. Durchgang zum visuellen Vergleich innerhalb des selben 

Graphens dar, um einen möglichen Lernprozess und im Weiteren einen möglichen 

Habituationsprozess zu erkennen [Parameter 7: „Zeit bis zum Finden der Fluchtbox 

Performance“]. Im vierten Durchgang wurde hier das ursprüngliche Arenaprofil verwendet, 

damit der Lernprozess derselben Fluchtboxposition dargestellt werden kann. 

In der Zielzone untersuchten wir in jedem Durchgang die Vergleiche LIG – C und IUS – C 

hinsichtlich der Parameter (Parameter 8) „verbrachte Zeit“ (s) und (Parameter 9) 

„Zurückgelegte Distanz“ (cm). Im vierten Durchgang untersuchten wir zusätzlich in der 

ursprünglichen Zielzone diese Parameter. Außerdem wurde die Zeit gemessen, die das Tier 

benötigte, bis es das erste Mal die ehemalige Zielzone betrat [Parameter 10: „Zeit bis zum 

Betreten der alten Zielzone“, (s)] und dafür die o.g. Gruppenvergleiche durchgeführt.  

 

Es wurden noch weitere Parameter bestimmt, welche wir nach interner Diskussion der 

Ergebnisse für unsere Fragestellung jedoch als nicht relevant werteten. Sie werden in den 

Ergebnissen daher nicht mehr aufgeführt. Der Vollständigkeit halber werden sie hier erwähnt. 

Die jeweiligen Graphen wurden dem Anhang hinzugefügt. Es wurde noch der Parameter 

Geschwindigkeit in der gesamten Arena in allen vier Durchgängen untersucht 

(Geschwindigkeit (cm/s)). Die von uns für die Ergebnisse verwendete Zielzone sowie die 

ehemalige Zielzone im vierten Durchgang wurden zusätzlich in allen vier Durchgängen auf den 

Parameter „Frequenz“ untersucht.  Zusätzlich wurde in der Zielzone der Parameter „Zeit bis 

zum Betreten der Zielzone“ untersucht. Die Zielzone 1 und im vierten Durchgang die 

ehemalige Zielzone 1 wurden auf den Parameter „verbrachte Zeit (s)“ untersucht. Die Zielzone 

3 und im vierten Durchgang die ehemalige Zielzone 3 wurden auf die Parameter „verbrachte 

Zeit“, „zurückgelegte Distanz“, „Frequenz“ und „Zeit bis zum Betreten der Zone“ untersucht. 

Die Fluchtboxzone und im vierten Durchgang die ehemalige Fluchtboxzone wurden auf den 

Parameter „Frequenz“ untersucht. 
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3.5. Statistische Auswertung 
Die Ergebnisse wurden mithilfe der Computer-Software Graphpad Prism 7 illustriert und 

ausgewertet. Vor der statistischen Auswertung wurden zunächst Ausreißer mit dem Grubb´s 

Test ausgeschlossen. Pro Datensatz wurde maximal ein Ausreißer ausgeschlossen. Zur 

Ermittlung von signifikanten Unterschieden zwischen den drei Gruppen (LIG – C, IUS – C pro 

Parameter) innerhalb des Geschlechts wurde zunächst der nichtparametrische Kruskal-Wallis 

Test (One-way ANOVA) und anschließend der Dunn´s Test verwendet. Im Falle der Ermittlung 

eines signifikanten Unterschiedes wurde dieser mit dem Bonferroni-adjustierten Mann-

Withney-U-Tests kontrolliert. Bei Vergleichen unterschiedlicher Zeitpunkte wurde analog 

vorgegangen, jedoch wurden immer nur die Daten einer Gruppe mit derselben Gruppe zu 

einem anderen Zeitpunkt verglichen. 

 

4. Ergebnisse  

4.1. Auswirkungen der verschiedenen Ursachen der IUGR auf den Phänotyp 
Im Rahmen des dieser Arbeit übergeordneten DFG-Projektes wurde das unter Material und 

Methoden dargestellte Tiermodell entsprechend in weiteren wissenschaftlichen Arbeiten aus 

unserer Arbeitsgruppe verwendet. Die Testtiere der Gesamtkohorte wurden an P1, P7 und 

P12 bezüglich des Körpergewichts, des Gehirngewichts sowie des Quotienten aus 

Gehirngewicht und Körpergewicht verglichen. Die Testtiere, mit welchen in dieser Arbeit 

gearbeitet wurde, wurden ebenfalls an P180 bezüglich des Körpergewichts, Gehirngewichts 

sowie des Quotienten aus Gehirngewicht und Körpergewicht verglichen. Die Ergebnisse 

werden hier aufgeführt. Die dargestellten Daten sind auch in den Dissertationen von Lisa 

Sprenger, Laura Oberholz, Mira J. Wingender und Charlotte S. Schömig enthalten. 

 

4.1.1. Auswirkungen auf das Körpergewicht an P1, P7, P12 und P180 
Um die Auswirkung der experimentell induzierten plazentaren Insuffizienz (LIG) sowie die 

Auswirkungen des induzierten intrauterinen Stresses (IUS) bezüglich des postnatalen 

Gewichtes sowie des Verlaufes des Gewichtes zu untersuchen, wurde das Gewicht der 

Nachkommen mit dem der Kontrollgruppe C an P1, P7 und P12 bestimmt und verglichen. Die 

männlichen Nachkommen beider Gruppen kommen im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einem 

signifikant geringeren Körpergewicht zur Welt. Dieser signifikante Unterschied bleibt bis P12 

bestehen, wobei die LIG-Männchen stärker von dem Gewichtsunterschied betroffen sind (Abb. 

13: P1, LIG m p<0,001, IUS m p<0,002; P7, LIG m p<0,001, IUS m p<0,01; P12, LIG m 

p<0,001, IUS m p<0,001). Auch die LIG-Weibchen kommen mit einem signifikant geringeren 

Körpergewicht zur Welt (Abb. 14: LIG w p<0,001). Diese Signifikanz bleibt auch hier bis P12 
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bestehen (Abb. 14: LIG w jeweils p<0,001) und ist stärker ausgeprägt als bei den IUS-

Weibchen. Die IUS-Weibchen zeigen ebenfalls eine signifikante Wachstumsrestriktion an P1 

und an P12 (Abb. 14: IUS w P1, p<0,001; P12, IUS w p<0,003). Sie ist an P12 jedoch 

abnehmend und an P7 gar nicht vorhanden. 

Es kann somit nachgewiesen werden, dass die Nachkommen beider Gruppen im Vergleich 

zur Kontrollgruppe postnatal eine signifikante Wachstumsrestriktion vorweisen. Die 

Nachkommen der LIG-Gruppe sind am stärksten von der Wachstumsrestriktion betroffen. 

 

 
                
Abb. 13 Körpergewicht (g) der Männchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; P7: C n=26, LIG n=14, IUS n=17; P12: 

C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis P12 
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Abb. 14 Körpergewicht (g) der Weibchen (P1: C n=20, LIG n=19, IUS n=20; P7: C n=24, LIG n=16, IUS n=14; P12: 

C n=14, LIG n=14, IUS n=13) im Verlauf von P1 bis P12. 

 

Um die Auswirkung der experimentell induzierten IUGR bezüglich des Körpergewichts im 

Verlauf einordnen zu können wurden alle männlichen und weiblichen Testtiere am 180. 

postnatalen Tag gewogen und das Körpergewicht zwischen den unterschiedlichen Gruppen, 

innerhalb des gleichen Geschlechts miteinander verglichen. Wie in Abb. 15 dargestellt, holten 

die Testtiere den initial bestehenden Gewichtsrückstand im Verlauf wieder auf. Man kann 

somit annehmen, dass es zu dem Zeitpunkt, an dem die Verhaltenstests durchgeführt wurden, 

keinen signifikanten Unterschied mehr bezüglich des Körpergewichts zwischen den 

unterschiedlichen Gruppen gab. 
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Abb. 15 Körpergewicht (g) der Männchen (C n=6, LIG n=6, IUS n=7) und Weibchen (C n=10, LIG n=10, IUS n=8) 

an P180. 

 

4.1.2. Auswirkung der experimentell induzierten IUGR auf das Gehirngewicht 
Um die Auswirkungen der experimentell induzierten IUGR auf das Gehirngewicht zu 

untersuchen, wurde das Gehirngewicht aller weiblichen und männlichen Testtiere an P1, P7, 

P12 und P180 gewogen und miteinander verglichen. Es ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede innerhalb des Geschlechts zwischen den unterschiedlichen Gruppen (Abb. 16; 

Abb. 17; Abb. 18), obwohl das Körpergewicht der Testtiere wie oben aufgeführt an P1, P7 und 

P12 im Vergleich zur Kontrollgruppe noch signifikant vermindert war. IUGR scheint keinen 

Einfluss auf das Gehirngewicht zu haben. 
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Abb. 16 Absolutes Gehirngewicht (g) der Männchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; P7: C n=26, LIG n=14, IUS 

n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis P12. 

 

 
 

Abb. 17 Absolutes Gehirngewicht (g) der Weibchen (P1: C n=20, LIG n=19, IUS n=20; P7: C n=24, LIG n=16, IUS 

n=14; P12: C n=14, LIG n=14, IUS n=13) im Verlauf von P1 bis P12.  
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Abb. 18 Absolutes Gehirngewicht (g) der Männchen (C n=6, LIG n=6, IUS n=7) und Weibchen (C n=10, LIG n=10, 

IUS n=8) an P180. 

 

4.1.3. Auswirkungen der experimentell induzierten IUGR auf das Verhältnis von 
Gehirngewicht zu Körpergewicht 

Aufgrund des in der Literatur beschriebenen Effekts des brain sparings setzten wir das 

ermittelte Gehirngewicht in Verhältnis zum jeweiligen Körpergewicht, um mögliche 

Unterschiede verdeutlichen zu können. Die Ratio Gehirngewicht/Körpergewicht war bei den 

Männchen und Weibchen der LIG-Gruppe an P7 erhöht (Abb. 19: P7, LIG m p<0,007;  Abb. 

20: P7, LIG w 0,001). In der IUS-Gruppe war die Ratio bei den Männchen an P7 und P12 

erhöht (Abb. 19: P7, IUS m p<0,008, P12, p<0,006). Bei den IUS-Weibchen zeigte sich 

ebenfalls eine erhöhte Ratio an P12 (Abb. 20: IUS w, p<0,003). 
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Abb. 19 Relatives Gehirngewicht (g/gKG) der Männchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; P7: C n=26, LIG n=14, 

IUS n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis P12. 

 

 
Abb. 20 Relatives Gehirngewicht (g/gKG) der Weibchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; P7: C n=26, LIG n=14, 

IUS n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis P12. 
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Am 180. postnatalen Tag ergaben sich durch das angeglichene Körpergewicht keine 

signifikanten Unterschiede mehr zwischen den Gruppen bezüglich der Ratio Gehirngewicht 

und Körpergewicht (Abb. 21). 

 

 
Abb. 21 Relatives Gehirngewicht (g/gKG) der Männchen (C n=6, LIG n=6, IUS n=7) und Weibchen (C n=10, LIG 

n=10, IUS n=8) an P180. 

 

4.2. Ergebnisse der Verhaltenstests 
Zur Überprüfung der Folgen von durch plazentare Insuffizienz bzw. durch intrauterinen Stress 

verursachter IUGR auf die langfristige neurokognitive Entwicklung bei der Ratte führten wir 

Verhaltenstests durch. Wir konzentrierten uns auf Verhaltenstests welche sich in vorigen 

Studien als zuverlässig zur Überprüfung des explorativen Verhaltens (Open-Field), des 

Angstverhaltens (Elevated Zero Maze) sowie zur Überprüfung des Lernverhaltens und des 

räumlichen Arbeitsgedächtnisses (Barnes Maze) erwiesen haben. 

 

4.2.1. Open-Field Test - Untersuchung des explorativen Verhaltens 
Der Test basiert auf der verhaltensbiologischen Beobachtung, dass Ratten offene Flächen 

meiden, da sie sich dort in der freien Natur nicht vor Raubtieren schützen können. Übertragen 

auf die Open-Field Apparatur bedeutet dies, dass sich die Ratten entlang der Wände 

geschützter fühlen. In vorigen Arbeiten konnte ein „Home Base“-Verhalten der Tiere 

nachgewiesen werden.47 Unter einer Homebase versteht man einen Ort in einer neuen 

Umgebung in dem sich das Testtier bevorzugt aufhält und zu dem es immer wieder 

zurückkehrt. Für die Auswertung unterteilten wir die Arena in einen Bereich „außen“ entlang 
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der Wände, einen Bereich „innen“ sowie in die Ecken „-oben links“, „-oben rechts“, „-unten 

links“ und „-unten rechts“. 

Ein vermehrtes Aufhalten der Tiere im äußeren Bereich der Arena sowie in den Ecken der 

Arena wird mit einem geringeren explorativen Verhalten assoziiert. Entsprechend wird ein 

häufiges Aufhalten im inneren Bereich der Arena als vermehrtes exploratives Verhalten 

gewertet. 

 

Bezogen auf die Kontrolltiere konnte nachgewiesen werden, dass sich die weiblichen Testtiere 

der LIG- und IUS-Gruppen über einen signifikant längeren Zeitraum im inneren und somit 

ungeschützten Bereich der Apparatur aufhielten (Abb. 22 (rechte Seite): LIG w p<0,05; IUS w 

p<0,001), dazu passend eine signifikant kürzere Zeit im äußeren Bereich der Apparatur 

verbrachten (Abb. 23 (rechte Seite): LIG w p<0,05; IUS w p<0,001) und eine signifikant weitere 

Strecke im inneren Bereich der Apparatur zurücklegten (Abb. 24 (rechte Seite): LIG w p<0,05; 

IUS w p<0,01). Zusätzlich betraten die weiblichen IUS-Tiere auch signifikant häufiger den 

inneren Bereich der Apparatur (Abb. 25 (rechte Seite): IUS w p<0,05) und bewegten sich dort 

signifikant langsamer als die weiblichen Kontrolltiere (Abb. 26 (rechte Seite): IUS w p<0,05).  

 

 

22)                                                                      23) 

            
Abb. 22 Verbrachte Zeit im „inneren“ Bereich der Open-Field Apparatur in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 23 Verbrachte Zeit im „äußeren“ Bereich der Open-Field 
Apparatur in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6. 

 

 

 

 

 

 



39 
 

24) 

 
Abb. 24 Durchschnittliche zurückgelegte Strecke in cm im inneren Bereich der Open-Field Arena. C w: n= 12, IUS 

w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 

25)                                                                       26) 

                
Abb. 25 Die weiblichen Testtiere der Gruppe IUS betreten signifikant häufiger den inneren Bereich im Vergleich zu 

den weiblichen Kontrolltieren. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 26 
Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s der Testiere im inneren Bereich der Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

In der gesamten Arena sowie im Bereich „außen“ konnten bezüglich der Parameter 

„Zurückgelegte Distanz“ und „Geschwindigkeit“ keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den Gruppen nachgewiesen werden (Abb. 27 - 30).  
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27)                                                                       28) 

               
Abb. 27 Zurückgelegte Distanz in cm in der gesamten Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 28 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in der gesamten Open-

Field Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

29)                                                                         30) 

                   

Abb. 29 Zurückgelegte Distanz in cm in äußeren Bereich der Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 

12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 30 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s im äußeren Bereich 

der Open-Field Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

In den Ecken „-oben links“, „-oben rechts“, „-unten links“ und „-unten rechts“ ergaben sich 

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede unter den jeweiligen Gruppen in den untersuchten 

Parametern „Frequenz“ und „Verbrachte Zeit“ (Abb. 31 – 38). Ein „Homebase“-Verhalten 

konnte somit nicht nachgewiesen werden. 
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31)                                                                         32) 

             
Abb. 31  Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke oben links“.  C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 

12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 32 Parameter „Verbrachte Zeit“ in der „Ecke oben links“. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

33)                                                                         34) 

             
Abb. 33 Untersuchter Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke oben rechts“.  C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 34 Untersuchter Parameter „Verbrachte Zeit“ in der „Ecke oben 
rechts“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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35)                                                                         36) 

            
Abb. 35 Untersuchter Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke unten links“.  C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 
n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 36 Untersuchter Parameter „Verbrachte Zeit“ in der „Ecke unten 

links“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

37)                                                                         38) 

                
Abb. 37 Untersuchter Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke unten rechts“.  C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 
n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 38 Untersuchter Parameter „Verbrachte Zeit“ in dem Bereich 

„Ecke unten rechts“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

4.2.2. Elevated Zero Maze – Untersuchung des Angstverhaltens 
Am 157. postnatalen Tag führten wir zur Untersuchung des Angstverhaltens der Testtiere den 

Elevated Zero Maze Test durch. Das Elevated Zero Maze ist eine auf vier 70 cm hohen Beinen 

stehende kreisrunde Apparatur mit zwei offenen und zwei umwandeten, geschlossenen 

Bereichen. Wie beim Open-Field Test basiert auch dieser Test auf der verhaltensbiologischen 

Beobachtung, dass Ratten freie Flächen meiden. Ein vermehrtes Aufhalten in den beiden 

freien Bereichen der Apparatur wird als Indikator für ein erniedrigtes Angstverhalten gewertet. 

Umgekehrt wird ein vermehrtes Aufhalten im geschützten Bereich der Arena als vermehrtes 



43 
 

Angstverhalten gedeutet. Das Testtier durfte die Arena für insgesamt 10 Minuten erkunden. 

Es wurden die ersten drei sowie die ersten sechs Minuten des Tests ausgewertet 

 

Bezogen auf die Kontrolltiere verbrachten die männlichen Versuchstiere der LIG-Gruppe eine 

signifikant längere Zeit im freien, ungeschützten Bereich und signifikant weniger Zeit im 

geschützten Bereich der Apparatur nach Auswertung der ersten drei Minuten (Abb. 39 und 40 

(jeweils linke Seite): LIG m jeweils p<0,05). Nach Auswertung der ersten sechs Minuten blieb 

diese Signifikanz bestehen (Abb. 41 und 42 (jeweils linke Seite): LIG m jeweils p<0,05). 

Zusätzlich konnte nach sechs Minuten nachgewiesen werden, dass auch die Testtiere der 

weiblichen LIG-Gruppe sowie der männlichen IUS-Gruppe bezogen auf die Kontrolltiere eine 

signifikant längere Zeit im freien Bereich und eine signifikant kürzere Zeit im geschützten 

Bereich der Zero-Maze Apparatur verbrachten (Abb. 41 und 42: jeweils p<0,05). 

 

39)                                                                          40) 

                      
Abb. 39 Verbrachte Zeit in Sekunden im freien, unbewandeten Bereich der Zero-Maze Apparatur nach 3 Minuten. 
C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 40 Durchschnittlich verbrachte 

Zeit im geschützten Bereich in Sekunden nach 3 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 

41)                                                                          42) 

                     
Abb. 41 Verbrachte Zeit in Sekunden im freien, unbewandeten Bereich der Zero Maze Apparatur nach 6 Minuten 
in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 42 Durchschnittlich 
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verbrachte Zeit im geschützten Bereich in Sekunden nach 6 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: 

n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

Sowohl die weiblichen als auch die männlichen Testtiere der LIG-Gruppe legten, im Vergleich 

zu den Kontrolltieren, in der Auswertung der ersten drei Minuten eine signifikant weitere 

Strecke im freien Bereich sowie in der gesamten Arena zurück (Abb. 43 und 44: jeweils 

p<0,05). Nach Auswertung der ersten 6 Minuten blieb diese Signifikanz bestehen (Abb. 45 und 

46: LIG m jeweils p<0,05; LIG w, Arena p<0,01, freier Bereich p<0,001). Zusätzlich legten nun 

auch die Testtiere der weiblichen IUS-Gruppe, bezogen auf die Kontrolltiere, eine signifikant 

weitere Strecke im freien Bereich sowie in der gesamten Arena zurück (Abb. 45 und 46 (jeweils 

rechte Seite): IUS w, Arena p<0,05; freier Bereich p<0,01)). 

 

43)                                                                           44) 

                     
Abb. 43 Zurückgelegte Strecke in der gesamten Arena in cm nach den ersten 3 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 44 Zurückgelegte Strecke in cm im freien, ungeschützten 

Bereich der Zero Maze Apparatur nach 3 Minuten in cm. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: 

n= 7, LIG m: n=6 

45)                                                                           46) 

                    
Abb. 45 Zurückgelegte Strecke in der gesamten Arena in cm nach den ersten 6 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 46 Zurückgelegte Strecke in cm im freien, ungeschützten 
Bereich nach 6 Minuten in cm. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Hinsichtlich der Geschwindigkeit zeigte sich nach Auswertung der ersten drei Minuten, dass 

sowohl die männlichen als auch die weiblichen Testtiere der LIG-Gruppe im geschützten 

Bereich sowie in der gesamten Arena eine durchschnittlich höhere Geschwindigkeit aufwiesen 

als die männlichen und weiblichen Kontrolltiere (Abb. 47: Arena jeweils p<0,05; Abb. 48: 

geschützter Bereich jeweils p<0,01). Im freien Bereich waren nach Auswertung der ersten drei 

Minuten nur die Testtiere der männlichen LIG-Gruppe signifikant schneller unterwegs als die 

männlichen Kontrolltiere (Abb. 49 (linke Seite): LIG m p<0,05). 

 

47)                                                                            48) 

                    
Abb. 47 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 3 Minuten in der gesamten Arena. 

C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 48 Durchschnittliche 

Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s im geschützten Bereich nach Auswertung der ersten 3 Minuten. C w: n= 12, 
IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 

49) 

 
Abb. 49 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 3 Minuten im freien Bereich. C w: n= 
12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Auch nach Auswertung der ersten 6 Minuten zeigten die männlichen und weiblichen Testtiere 

der LIG-Gruppe eine signifikant höhere Geschwindigkeit in der gesamten Arena sowie im 

geschützten Bereich (Abb. 50: Arena jeweils p<0,01; Abb 51: geschützter Bereich LIG m 

p<0,01, LIG w p<0,001). Im freien Bereich zeigten auch nur die LIG-Männchen eine signifikant 

höhere Geschwindigkeit (Abb. 52: LIG m p<0,05) als die Kontrolltiere. Die männlichen und 

weiblichen Testtiere der IUS-Gruppe zeigten nach 6 Minuten im Vergleich zu den Kontrolltieren 

nun auch eine durchschnittlich signifikant schnellere Bewegungsgeschwindigkeit im 

geschützten Bereich (Abb. 51: jeweils p<0,05). In der gesamten Arena zeigten nur die IUS-

Weibchen eine signifikant schnellere Geschwindigkeit als die Weibchen der Kontrollgruppe 

(Abb. 50 (rechte Seite): IUS w p<0,05).  

 

50)                                                                            51) 

                     
Abb. 50 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 6 Minuten in der gesamten Arena. 
C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 51 Durchschnittliche 

Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s im geschützten Bereich nach Auswertung der ersten 6 Minuten. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

52) 

 
Abb. 52  Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 6 Minuten im freien Bereich. C w: 
n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Des Weiteren untersuchten wir die Parameter „Zurückgelegte Distanz“ im geschützten Bereich 

sowie „Frequenz“ im freien Bereich und „Frequenz“ im geschützten Bereich. Hier ergaben sich 

weder nach Auswertung der ersten drei noch nach Auswertung der ersten sechs Minuten 

signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen (Abb. 53 – 58). 

 

53)                                                                            54) 

                     
Abb. 53 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, in welcher die Testtiere den freien Bereich der Apparatur in 

den ersten 3 Minuten betraten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 
54 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, in welcher die Testtiere den geschützten Bereich der Apparatur 

in den ersten 3 Minuten betraten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

55) 

 
Abb. 55 Zurückgelegte Strecke in cm im geschützten Bereich nach 3 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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56)                                                                            57) 

                    
Abb. 56 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, in welcher die Testtiere den freien Bereich der Apparatur in 
den ersten 6 Minuten betreten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 
57 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, in welcher die Testtiere den geschützten Bereich der Apparatur 

in den ersten 6 Minuten betreten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

58) 

 
Abb. 58 Zurückgelegte Strecke in cm im geschützten Bereich nach 6 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 
n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

4.2.3. Barnes Maze Test – Überprüfung des räumlichen Arbeitsgedächtnisses 
und der Lernfähigkeit 

Zur Evaluierung möglicher kognitiver Defizite wurden die Testtiere im Hinblick auf ihre 

Gedächtnisleistung mithilfe des Barnes Maze geprüft. Das Barnes Maze ist eine kreisrunde 

Apparatur mit 20 in regelmäßigen Abständen eingelassenen Löchern am Rand des Maze. 19 

dieser Löcher enden blind. In einem der Löcher versteckt sich die Fluchtbox, in welcher es 

dem Testtier möglich ist, das Maze zu verlassen. Der Test besteht darin sich die 

Fluchtboxposition zu merken, um das Maze verlassen zu können. Den Testtieren wurde an 

einem Habituationstag die Möglichkeit gegeben sich die Fluchtboxposition zu merken. Am 

Folgetag fand der eigentliche Testtag mit vier Durchgängen statt. Im vierten Durchgang wurde 
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die Fluchtboxposition geändert, um die Flexibilität des Tieres zu testen und um gleichzeitig zu 

untersuchen, ob es die Fluchtbox in der ehemaligen Position suchen wird.   

Es wurden unter anderem die Parameter „Zurückgelegte Distanz in der gesamten Arena“ und 

„Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ ausgewertet. In vorigen Arbeiten wurde beobachtet, 

dass die Tiere häufig die Fluchtboxposition zwar finden, allerdings noch nicht eintreten, um 

zuvor die Umgebung weiter erkunden zu können.48 Dieses explorative Verhalten kann zu einer 

Verlängerung der „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ und damit zu einer Verfälschung 

der Ergebnisse führen. Um dies zu korrigieren, verwendeten wir den Parameter „Zeit bis zum 

Finden der Fluchtbox“, der die Zeit bis zum ersten Kontakt mit der Fluchtbox beschreibt, 

unabhängig davon, ob das Testtier anschließend in die Fluchtbox eintritt oder nicht.  Zusätzlich 

führten wir den Parameter „Zeit vom Finden - bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ ein. Die 

Parameter wurden in allen vier Durchgängen gemessen und miteinander verglichen, um einen 

Lernprozess zu erkennen. In der Zielzone werteten wir unter anderem die Parameter 

„Zurückgelegte Strecke“ und „Verbrachte Zeit“ aus.  

 

Bei dem Parameter „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ (Parameter 2) konnte in allen vier 

Durchgängen kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen 

nachgewiesen werden (Abb. 59 – 62). Abb. 63 und Abb. 64 dienen zur Visualisierung der 

Entwicklung der Tiere vom 1.-3. Durchgang (Parameter 3). Da die Fluchtboxposition im vierten 

Durchgang geändert wurde, wurde der vierte Durchgang hier nicht mitberücksichtigt. Auch in 

dem Parameter „Zurückgelegte Distanz“ in der Arena (Parameter 1) ergaben sich in keinem 

Durchgang signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen (Abb. 65 – 68). 
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59)                                                                            60) 

                  
 

61)                                                                            62) 

                    
 
Abb. 59 In der Barnes Maze Arena verbrachte Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox im ersten Durchgang in 

Sekunden (Parameter 2). C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 60 In 

der Barnes Maze Arena verbrachte Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox im zweiten Durchgang in Sekunden. C 
w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 61 In der Barnes Maze Arena 

verbrachte Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox im dritten Durchgang in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 62 In der Barnes Maze Arena verbrachte Zeit bis zum Eintreten 
in die neue Fluchtbox im vierten Durchgang in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 
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Abb. 63 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ vom 1. – 3. Durchgang innerhalb 

jeder Gruppe, hier die männlichen Gruppen, nebeneinander dargestellt (Parameter 3). Da im vierten Durchgang 

die Fluchtboxposition geändert wird, wurde dieser im zuletzt erwähnten Vergleich nicht mitberücksichtigt. C w: n= 
12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 

 
Abb. 64 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ vom 1. – 3. Durchgang innerhalb 
jeder Gruppe, hier die weiblichen Gruppen, nebeneinander dargestellt (Parameter 3). Da im vierten Durchgang die 

Fluchtboxposition geändert wird, wurde dieser im zuletzt erwähnten Vergleich nicht mitberücksichtigt. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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65)                                                                            66) 

                     
 

67)                                                                            68) 

                  
 
Abb. 65 Zurückgelegte Distanz in der Arena in cm im ersten Durchgang (Parameter 1). C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 66 In der Arena zurückgelegte Distanz in cm im zweiten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 67 Zurückgelegte 

Distanz in der Arena cm im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG 
m: n=6 Abb. 68 In der Arena zurückgelegte Distanz in cm im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

Bei dem Parameter „Zeit bis zum Finden der Fluchtbox“ (Parameter 6) konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den unterschiedlichen Gruppen in den ersten drei Durchgängen 

nachgewiesen werden (Abb. 69 – 71). Auch nach Änderung der Fluchtboxposition im vierten 

Durchgang ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Gruppen 

bezüglich der „Zeit bis zum Finden der neuen Fluchtboxposition“ (Abb. 72) oder der „Zeit bis 

zum Finden der alten Fluchtboxposition“ (Abb. 73). Im vierten Durchgang wurde das 

ursprüngliche Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben Fluchtboxposition 

dargestellt werden kann. Die Graphen Abb. 74 und Abb. 75 dienen zur Visualisierung der 

Entwicklung der Tiere vom ersten bis zum vierten Durchgang (Parameter 7). 
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69)                                                                             70) 

                    
 

71) 

 
Abb. 69 Zeit bis zum Finden der Fluchtbox in Sekunden (Parameter 6) im 1. Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6, Abb. 70 Zeit bis zum Finden der Fluchtbox in Sekunden im 2. 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6, Abb. 71 Zeit bis zum 

Finden der Fluchtbox in Sekunden im 3. Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 
7, LIG m: n=6 
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72)                                                                            73) 

                  
Abb. 72 Zeit bis zum Finden der neuen Fluchtboxposition in Sekunden im vierten Durchgang (Parameter 6). C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 73 Zeit bis zum Finden der alten 

Fluchtboxposition in Sekunden im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 
7, LIG m: n=6 

 

 

 

 
Abb. 74 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der FB/FBP“ vom 1. – 4. Durchgang innerhalb des 

Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen (Parameter 7). Im vierten Durchgang wurde das ursprüngliche 

Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben Fluchtboxposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, 
IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Abb. 75 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der Fluchtbox//Fluchtboxposition“ vom 1. – 4. 

Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier weiblich, miteinander verglichen (Parameter 7). Im vierten Durchgang 
wurde das ursprüngliche Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben Fluchtboxposition dargestellt 

werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

Bei dem Parameter „Zeit vom Finden - bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ (Parameter 4) 

konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen und der Kontrollgruppe 

ermittelt werden (Abb. 76 – 79). Da die ehemalige Fluchtboxposition nicht betreten werden 

kann, wurde dieser Parameter hier nicht berücksichtigt. Abb. 80 und Abb. 81 dienen zur 

Visualisierung der Entwicklung der Tiere vom ersten bis zum vierten Durchgang. 
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76)                                                                           77) 

            
 

78)                                                                           79) 

       
 
Abb. 76 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die Fluchtbox in Sekunden (Parameter 4) im ersten Durchgang. C 
w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 77 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten 

in die FB im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 
78 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die Fluchtbox in Sekunden im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 79 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die neue FB in 

Sekunden im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Abb. 80 Es werden die Graphen der Daten „Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die FB“ vom 1. – 4 Durchgang 
innerhalb des Geschlechts, hier männlich, nebeneinander dargestellt (Parameter 5). Im vierten Durchgang wurde 

hier das neue Arenaprofil verwendet, da das Testtier nicht in die alte Fluchtboxposition eintreten kann. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 

 
Abb. 81 Es werden die Graphen der Daten „Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die FB“ vom 1. – 4 Durchgang 

innerhalb des Geschlechts, hier weiblich, nebeneinander dargestellt (Parameter 5). Im vierten Durchgang wurde 
hier das neue Arenaprofil verwendet, da das Testtier nicht in die alte Fluchtboxposition eintreten kann. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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In der Zielzone wurden die Parameter „verbrachte Zeit“ (Parameter 8) und „Zurückgelegte 

Distanz“ (Parameter 9) in allen vier Durchgängen untersucht. Bezogen auf die Kontrolltiere 

verbringen die männlichen Testtiere der LIG-Gruppe im zweiten und dritten Durchgang 

signifikant weniger Zeit in der Zielzone (Abb. 83 (linke Seite), Abb. 84 (linke Seite): LIG m 

jeweils p<0,05). Im vierten Durchgang verbringen die LIG-Weibchen signifikant weniger Zeit in 

der neuen Zielzone als die Kontrolltiere (Abb. 85 (rechte Seite): LIG w p<0,05). In der 

Auswertung der verbrachten Zeit in der alten Zielzone im vierten Durchgang konnten keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Gruppen nachgewiesen werden 

(Abb. 86).  

 

82)                                                                           83) 

                    
 

84) 

 
 
Abb. 82 Verbrachte Zeit in der Zielzone in Sekunden im ersten Durchgang (Parameter 8). C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 83 Verbrachte Zeit in der Zielzone in Sekunden im zweiten 

Durchgang. Die Männchen der LIG-Gruppe hielten sich signifikant kürzer in der Zielzone auf als die Kontrollgruppe. 
C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 84 Verbrachte Zeit in der Zielzone 

in Sekunden im dritten Durchgang. Die LIG-Männchen verbrachten signifikant weniger Zeit in der Zielzone als die 

Kontrollgruppe. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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85)                                                                            86) 

                 
Abb. 85 Verbrachte Zeit in der neuen Zielzone in Sekunden im vierten Durchgang (Parameter 8). Die LIG-Weibchen 
verbringen signifikant weniger Zeit in der neuen Zielzone als die Kontrolltiere. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6, Abb. 86 Verbrachte Zeit in der alten Zielzone in Sekunden im 4. Durchgang. 

C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m 

 

Bezogen auf die Kontrolltiere ist die zurückgelegte Distanz der LIG-Weibchen in der neuen 

Zielzone (Parameter 9) im vierten Durchgang signifikant kürzer (Abb. 90 (rechte Seite): LIG w 

p<0,05). In den anderen Durchgängen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den verschiedenen Gruppen (Abb. 87 – 89; Abb. 91).   

 

87)                                                                            88) 
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89) 

 
 
Abb. 87 Zurückgelegte Distanz in cm im ersten Durchgang in der Zielzone (Parameter 9). C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 88 Zurückgelegte Distanz in cm im zweiten Durchgang  

der Zielzone. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 89 Zurückgelegte 

Distanz in cm im dritten Durchgang C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

90)                                                                              91) 

              
Abb. 90 Zurückgelegte Distanz in cm im vierten Durchgang in der neuen Zielzone C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb.  91 Zurückgelegte Distanz in cm im vierten Durchgang in der alten 
Zielzone. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

          
In der alten Zielzone im vierten Durchgang wurde untersucht nach wieviel Sekunden, das 

Testtier die alte Zielzone das erste Mal betrat („Zeit bis zum Betreten der alten Zielzone“). 

Verglichen mit den Kontrolltieren finden die Weibchen der LIG-Gruppe die alte Zielzone im 

vierten Durchgang (Parameter 10) signifikant schneller (Abb. 92 (rechte Seite): LIG w p<0,01).  
 
 

 

 
 

 



61 
 

92) 

 
Abb.  92 Zeit bis zum Betreten der alten Zielzone im vierten Durchgang (Parameter 10). C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m n= 12, IUS m: n=7, LIG m: n=6 

      

4.3. Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse  

4.3.1. Auswirkungen des Ligaturmodells (LIG) und des intrauterinen Stress-
Modells (IUS) auf Körper- und Gehirngewicht 

In der folgenden Tabelle sind die Auswirkungen, der in dieser Arbeit verwendeten Tiermodelle 

(LIG und IUS) auf das Körper- und Gehirngewicht an P1, P7, P12 und P180 zusammengefasst. 

Sowohl eine uteroplazentare Insuffizienz als auch intrauteriner Stress verursachen bei allen 

Nachkommen eine signifikante Wachstumsrestriktion bei Geburt. Bis P180 gleicht sich das 

Körpergewicht jedoch in beiden Gruppen dem Gewicht der Kontrolltiere an. Trotz des 

signifikant erniedrigten Geburtsgewichtes ist das Gehirngewicht von den intrauterinen 

Einflüssen unbeeinträchtigt, wodurch die Ratio von Gehirn- zu Körpergewicht zunächst in 

beiden Gruppen erhöht war. An P180 ist die Ratio von Gehirn- zu Körpergewicht durch das 

angeglichene Körpergewicht nicht mehr erhöht. 
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Versuchs-
gruppe 

 
Zeitpunkt 

 
Körpergewicht 

 
Gehirngewicht 

Verhältnis 
Gehirngewicht/ 
Körpergewicht 

LIG m 

P1 
↓ 

(p<0.001) 
= (↑) 

P7 
↓ 

(p<0.001) 
= 

↑ 

(p=0.007) 

P12 
↓ 

(p<0.001) 
= = 

P180 = = = 

LIG w 

 

P1 
↓ 

(p<0.001) 
= (↑) 

P7 
↓ 

(p<0.001) 
= 

↑ 

(p<0.001) 

P12 
↓ 

(p<0.001) 
= = 

P180 = = = 

IUS m 

P1 
↓ 

(p=0.002) 
= = 

P7 
↓ 

(p=0.01) 
= 

↑ 

(p=0.008) 

P12 
↓ 

(p<0.001) 
= 

↑ 

(p=0.006) 

P180 = = = 

IUS w 

P1 
↓ 

(p<0.001) 
= = 

P7 = = = 

P12 
↓ 

(p=0.003) 
= 

↑ 

(p=0.003) 

P180 = = = 
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Tabelle 2  Tiermodell: Zusammenfassung der Auswirkungen auf das Körper- und Gehirngewicht, ↑/↓: Ergebnis 

weicht signifikant von dem Ergebnis der Kontrollgruppe ab bei einem Signifikanzniveau von p<0,05; (↑)/(↓): 

Ergebnis im Vergleich zur Kontrollgruppe tendenziell erhöht/ vermindert bei einem P-Wert bis p≤0,1; =: Ergebnis 
weicht weder signifikant noch tendenziell von dem Ergebnis der Kontrollgruppe ab. 

 

4.3.2. Zusammenfassung – Open-Field 
Im Open-Field Test konnte nachgewiesen werden, dass die weiblichen Testtiere der Gruppen 

LIG und IUS mehr Zeit im inneren Bereich der Apparatur verbrachten und weniger Zeit im 

äußeren Bereich der Apparatur verbrachten als die weiblichen Kontrolltiere. Auch legten die 

weiblichen Testtiere der LIG- und IUS-Gruppe eine signifikant weitere Strecke im inneren 

Bereich zurück als die weiblichen Kontrolltiere. Die Weibchen der IUS-Gruppe waren zudem 

signifikant häufiger im inneren Bereich (Frequenz) und waren dort mit einer geringeren 

Geschwindigkeit unterwegs im Vergleich zu den Kontrolltieren. In den weiteren Parametern 

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Gruppen ermittelt 

werden. Die Ergebnisse des Open-Field Tests sind in Tabelle 3 zusammengefasst.  

 

OPEN-FIELD (5 MINUTEN) LIG m  IUS m LIG w  IUS w 

Verbrachte Zeit (innen)       -   -      ↑*   ↑*** 

Verbrachte Zeit (außen)       -  -      ↓*   ↓*** 

Zurückgelegte Distanz (innen)       -       -      ↑*      ↑** 

Zurückgelegte Distanz (außen)       -      -      -       - 

Zurückgelegte Distanz (Arena)       -      -      -       - 

Frequenz (innen)       -      -      -      ↑* 

Geschwindigkeit (innen)       -      -      -      ↓* 

Geschwindigkeit (außen)       -      -      -       - 

Geschwindigkeit (Arena)       -      -      -       - 

Frequenz (Ecke oben links)       -      -      -       - 

Verbrachte Zeit (Ecke oben links)       -      -      -       - 

Frequenz (Ecke oben rechts)       -      -      -       - 

Verbrachte Zeit (Ecke oben rechts)       -      -      -       - 

Frequenz (Ecke unten links)       -      -      -       - 

Verbrachte Zeit (Ecke unten links)       -      -      -       - 

Frequenz (Ecke unten rechts)       -      -      -       - 

Verbrachte Zeit (Ecke unten rechts)       -      -      -       - 
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Tabelle 3 Tabellarische Zusammenfassung der Open-Field Ergebnisse ↑/↓: Ergebnis weicht signifikant von dem 
Ergebnis der Kontrollgruppe. (LIG m = Ligatur-Männchen, IUS m = intrauteriner Stress-Männlich, LIG w = Ligatur-

Weibchen, IUS w = intrauteriner Stress-Weibchen, */**/*** = signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p<0,05 / p<0,01 

/ p<0,001). 

 

4.3.3. Zusammenfassung – Elevated Zero Maze 
Da die Auswertung der ersten sechs Minuten die ermittelten Signifikanzen der ersten drei 

Minuten beinhaltet, fassen wir der übersichtshalber die Ergebnisse nach Auswertung der 

ersten sechs Minuten zusammen.  

Bezogen auf die Kontrolltiere, konnte nachgewiesen werden, dass sich die weiblichen und 

männlichen LIG-Tiere sowie die männlichen IUS-Tiere eine signifikant längere Zeit im freien, 

ungeschützten Bereich aufhielten und entsprechend eine kürzere Zeit im geschützten Bereich 

verbrachten. Des Weiteren legten die weiblichen und männlichen Testtiere der LIG-Gruppe 

sowie die weiblichen Testtiere der IUS-Gruppe eine signifikant weitere Strecke in der 

gesamten Arena und im freien Bereich der Arena zurück. Auch konnte nachgewiesen werden, 

dass die weiblichen und männlichen Testtiere der LIG- sowie die IUS-Weibchen eine 

schnellere Geschwindigkeit in der gesamten Arena aufwiesen. Im geschützten Bereich kann, 

bezogen auf die Kontrolltiere eine erhöhte Geschwindigkeit von allen Tieren der LIG- und IUS-

Gruppe nachgewiesen werden. Im freien Bereich sind nur die LIG-Männchen signifikant 

schneller als die Kontrolltiere. In den weiteren Parametern konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den unterschiedlichen Gruppen ermittelt werden. Die Ergebnisse des 

Elevated Zero Maze Tests sind in Tabelle 4 zusammengefasst. 
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Elevated Zero Maze (6 Minuten) LIG m  IUS m LIG w  IUS w 

Verbrachte Zeit (freier Ber.) ↑* ↑* ↑* - 

Verbrachte Zeit (gesch. Ber.) ↓* ↓* ↓*       - 

Zurückgelegte Distanz (freier Ber.) ↑*       - ↑*** ↑** 

Zurückgelegte Distanz (gesch. Ber.)      -       -      -      - 

Zurückgelegte Distanz (Arena) ↑*       - ↑** ↑* 
Frequenz (freier Ber.)       -       -       -       - 

Frequenz (gesch. Ber.)       -       -       -       - 

Geschwindigkeit (freier Ber.) ↑*       -       -       - 

Geschwindigkeit (gesch. Ber.)    ↑** ↑* ↑*** ↑* 
Geschwindigkeit (Arena)   ↑** - ↑** ↑* 

 

Tabelle 4 Tabellarische Zusammenfassung der Elevated Zero Maze Ergebnisse ↑/↓: Ergebnis weicht signifikant 

von dem Ergebnis der Kontrollgruppe. (LIG m = Ligatur-Männchen, IUS m = intrauteriner Stress-Männlich, LIG w = 
Ligatur-Weibchen, IUS w = intrauteriner Stress-Weibchen, */**/*** = signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p<0,05 / 

p<0,01 / p<0,001). 

 

4.3.4. Zusammenfassung – Barnes Maze 
In der Auswertung der Barnes Maze Ergebnisse kann nachgewiesen werden, dass die 

Männchen der LIG-Gruppe im zweiten und dritten Durchgang signifikant weniger Zeit in der 

Zielzone verbringen als die Kontrolltiere. Im vierten Durchgang verbringen die LIG-Weibchen 

bezogen auf die Kontrolltiere signifikant weniger Zeit in der „neuen Zielzone“. Auch legen die 

LIG-Weibchen eine signifikant kürzere Strecke in der „neuen Zielzone“ zurück im Vergleich zu 

den Kontrolltieren. In den weiteren Parametern konnten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den verschiedenen Gruppen nachgewiesen werden. 

 

BARNES 
MAZE 

 

Durchgang 

 

LIG m 

 

IUS m 

 

LIG w 

 

IUS w 

Zurück- 

gelegte 

Distanz 

Arena 

Parameter 1 

     1.  Durchgang  

- 

 

- 

 

- 

 

- 

2.  Durchgang  

     - 

 

- 

 

- 

 

- 

3.   Durchgang      - - - - 
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BARNES 
MAZE  

 

           Durchgang 

 

LIG m 

 

IUS m 

 

LIG w 

 

IUS w 

       4. Durchgang  

         (alte FBP) 

 

     - 

 

     - 

 

     - 

 

     - 

      Zurück- 

gelegte 
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Parameter 1 

   

       4. Durchgang 

          (neue FBP) 

 

               

     - 

 

        

     - 

 

      

- 

 

      

- 

 

 

Zeit bis zum 

Eintreten in 

die Fluchtbox 

Parameter 2 
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     - 

 

     - 

 

      - 

 

      - 

      2. Durchgang  

     - 

 

     - 

 

      - 

 

      - 

      3. Durchgang  

     - 

 

     - 

 

      - 

 

      - 

 4. Durchgang       

          (neue FBP) 

 

     - 

 

     - 

 

     - 

 

     - 

 

 

Zeit vom 

Finden- bis 

zum Eintreten 

in die FB 

Parameter 4 

 

 1. Durchgang  

     - 

 

     - 

 

      - 

 

     - 

      2. Durchgang  

     - 

 

     - 

 

      - 

 

     - 

 3. Durchgang  

     - 

 

     - 

 

     - 

 

     - 

 4. Durchgang 

    (neue FBP) 

 

     - 

 

     - 

 

      - 

 

     - 

 

Zeit bis zum 

Finden der 
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Parameter 6 

 

 

 1. Durchgang        
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- 

       

- 
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- 

       

- 

       

- 

 

     - 

      3. Durchgang        

- 

       

- 

       

- 

 

     - 
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BARNES 
MAZE 

 

Durchgang 

 

LIG m 

 

IUS m 

 

LIG w 

 

IUS w 
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Parameter 6 
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Verbrachte 
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Parameter 8 
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- 

       

- 

       

- 

       

- 

      2. Durchgang        

↓* 

       

- 

       

- 

       

- 
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↓* 

       

- 

       

- 

       

- 
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- 
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- 

       

- 
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- 
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Zielzone 

Parameter 9 
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      4. Durchgang 

          (alte Zielzone) 

 

     - 
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    ↓** 

 

     - 
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Tabelle 5 Tabellarische Zusammenfassung der Barnes Maze Ergebnisse ↑/↓: Ergebnis weicht signifikant von dem 
Ergebnis der Kontrollgruppe. (LIG m = Ligatur-Männchen, IUS m = intrauteriner Stress-Männlich, LIG w = Ligatur-

Weibchen, IUS w = intrauteriner Stress-Weibchen, */**/*** = signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p<0,05 / p<0,01 

/ p<0,001). 
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5. Diskussion  

5.1. IUGR-Phänotyp  

5.1.1. Auswirkungen der experimentellen IUGR auf das Körpergewicht an P1, P2, 
P7 und P12 

Die in unserer Arbeit durch eine bilaterale Ligatur der Aa. uterinae verursachte experimentelle 

Plazentainsuffizienz führt zu einem IUGR-Phänotyp mit einem signifikant geringeren 

Körpergewicht verglichen mit der Kontrollgruppe. Passend zu den Ergebnissen von vorherigen 

Studien konnte in dieser Arbeit bestätigt werden, dass auch intrauteriner Stress, verursacht 

durch das Modell der Scheinoperation, zu einem IUGR-Phänotyp mit einem signifikant 

geringeren Geburtsgewicht verglichen mit der Kontrollgruppe führt. Die Nachkommen der LIG-

Gruppe weisen jedoch einen deutlicheren Wachstumsrestriktions-Phänotyp auf als die der 

IUS-Gruppe. Das signifikant verminderte Körpergewicht bleibt bei den Männchen und 

Weibchen der LIG-Gruppe bis P12 durchgehend bestehen, wohingegen bei den Weibchen der 

IUS-Gruppe an P7 verglichen mit der Kontrollgruppe kein signifikant vermindertes 

Körpergewicht nachgewiesen werden kann. Es kann somit dargestellt werden, dass 

unterschiedliche Ursachen einer IUGR zu unterschiedlichen Phänotypen mit spezifischem 

anschließenden Aufholwachstum führen. Dieses Wissen lässt vermuten, dass die in 2.1. 

erläuterte intrauterine Programmierung ursachenspezifisch ist und zu vielfältigen 

neurokognitiven Folgen führen kann. In vorangegangenen Studien spiegelte sich dies unter 

anderem im neurologischen Outcome wider. So konnten Ruff und Kollegen mithilfe eines 

Rattenmodells zeigen, dass das Ausmaß der intrauterinen Wachstumsrestriktion mit dem 

Ausmaß der neuronalen Schädigung korreliert.49 In einem weiteren Tiermodell konnte 

nachgewiesen werden, dass neurologische Folgeschäden in der Gruppe mit experimenteller 

Plazentainsuffizienz ausgeprägter waren als in der Gruppe mit maternaler Mangelernährung.32 

Es konnte beobachtet werden, dass die neuropathologischen Folgen vor allem abhängig von 

der Schwere und dem Zeitpunkt der intrauterinen Minderversorgung sind.28,29  

 

5.1.2. Auswirkungen der experimentellen IUGR auf das Körpergewicht an P180 
Am späten Zeitpunkt P180 konnten keine signifikanten Gewichtsunterschiede zwischen den 

Gruppen mehr nachgewiesen werden. Das Gewicht hatte sich sowohl in der LIG-Gruppe als 

auch in der IUS-Gruppe, dem der Kontrollgruppe angeglichen. Dies passt zum Phänomen des 

Aufholwachstums (catch up growth), das auch bei Menschen bekannt ist.50,51 In der Literatur 

wird kontrovers diskutiert, ob das niedrige Geburtsgewicht oder das anschließende 

Aufholwachstum für die Langzeitfolgen von IUGR von größerer Bedeutung ist.52 Einerseits ist 

ein niedriges Gewicht bei Säuglingen mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert, 
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andererseits konnten verschiedene Studien darstellen, dass ein schnelles Aufholwachstum 

negative metabolische Folgen zu haben scheint.53  Kelishadi und Kollegen konnten darstellen, 

dass das schnelle Aufholwachstum von Säuglingen mit einem geringen Geburtsgewicht ein 

wichtigerer Faktor für das anschließend erhöhte kardiovaskuläre Risiko zu sein scheint als das 

niedrige Geburtsgewicht an sich.54 In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass ein 

geringes Geburtsgewicht mit anschließendem schnellem Aufholwachstum das Risiko für die 

Entwicklung einer gestörten Glukosetoleranz sowie für Adipositas erhöht.55,56 Bezüglich der 

neurokognitiven Entwicklung scheint ein schnelles Aufholwachstum jedoch einen eher 

positiven Einfluss zu haben. So konnten Fattal-Valevski und Kollegen in einer prospektiven 

epidemiologischen Studie mit 136 Kindern nachweisen, dass sich ein schnelles 

Aufholwachstum positiv auf die neurokognitive Entwicklung auswirkt.57 Diese Beobachtung 

konnte in experimentellen Tiermodellen bestätigt werden. In einem Tiermodell von Fernandez-

Feijoo und Kollegen zeigten von IUGR betroffene Mäuse ohne Aufholwachstum Lerndefizite, 

wohingegen von IUGR betroffene Mäusen mit Aufholwachstum eine ähnliche Lernkurve wie 

die Kontrollgruppe hatten.58 In einem weiteren Tiermodell konnte gezeigt werden, dass von 

IUGR betroffene Ratten mit schnellem Aufholwachstum einen erhöhten pulmonal-arteriellen 

Mitteldruck sowie eine veränderte pulmonale Vaskularisation im Vergleich zu IUGR-Ratten 

ohne Aufholwachstum zeigten. Weiter konnte in derselben Studie dargestellt werden, dass 

von IUGR betroffene Ratten ohne Aufholwachstum ein schlechteres neurokognitives Outcome 

sowie eine geringere Expression des für die Gedächtnisentwicklung wichtigen Gens zif268 im 

Hippocampus zeigten.59 Es scheint, dass der Organismus unter IUGR die negativen 

metabolischen Folgen zu Gunsten einer besseren neurokognitiven Entwicklung in Kauf 

nehmen muss.52 Weitere Studien sind erforderlich, um ein besseres Verständnis des 

Einflusses von Aufholwachstum bei IUGR auf die neurokognitive Entwicklung zu ermöglichen.  

 

5.1.3. Auswirkungen von IUGR auf das Gehirngewicht und die Ratio von Gehirn- 
zu Körpergewicht  

Das absolute Gehirngewicht war bei beiden experimentellen Gruppen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe an allen Messdaten nicht vermindert. Entsprechend war das Verhältnis von 

Gehirn- zu Körpergewicht erhöht. Dass die experimentell induzierte IUGR keine Auswirkung 

auf das absolute Gehirngewicht in beiden Gruppen hat, lässt sich mit dem brain sparing Effekt 

erklären. Der genaue Mechanismus des brain sparing Effekts ist noch nicht ausreichend 

erforscht. Es konnte nachgewiesen werden, dass der Fetus auf den intrauterinen 

Mangelzustand mit einer neuroendokrinen Anpassung reagiert, welche die somatische 

Wachstumsrate zu Gunsten einer ausreichenden zerebralen Versorgung verlangsamt.60 Des 

Weiteren findet eine Anpassung des Blutkreislaufes statt, ebenfalls mit dem Ziel, vor allem das 

Gehirn mit Sauerstoff und Nährstoffen versorgen zu können.61 Hieraus folgt, wie bei unserem 
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Tiermodell, die Entwicklung einer asymmetrischen IUGR mit einer erhöhten Ratio von Gehirn- 

zu Körpergewicht. Brain sparing ist zwar ein Versuch des Fetus, trotz der intrauterinen 

Mangelversorgung, eine möglichst normale Entwicklung des Gehirns zu ermöglichen, doch 

konnte in Studien mit von asymmetrischer IUGR betroffenen Kindern eine Beeinträchtigung 

der neurokognitiven Entwicklung beobachtet werden.62–63–18 Die Gehirnentwicklung wird trotz 

brain sparing durch die Minderversorgung beeinträchtigt. In weiteren investigativen Studien 

konnte sowohl per Bildgebung bei von IUGR betroffenen Kindern als auch in experimentellen 

Tiermodellen eine Veränderung der Hirnmorphologie nach IUGR nachgewiesen werden.64–65–

66–67 Hier wurde eine besondere Vulnerabilität der grauen Substanz, insbesondere des 

Hippocampus, beschrieben.64–65–66 In Tiermodellen konnte eine Veränderung der 

Zellzusammensetzung im Hippocampus nach IUGR nachgewiesen werden.44 Diese 

Beobachtung konnte in den histologischen Untersuchungen des Hippocampus, im Rahmen 

des übergeordneten DFG-Projektes, bestätigt werden. In den Doktorarbeiten von Laura 

Oberholz, Mira Joanna Wingender und Charlotte Sophie Schömig führten die verschiedenen 

pathophysiologischen Ursachen der asymmetrischen IUGR zu einer spezifisch veränderten 

Zellzusammensetzungen im Hippocampus.68–69–70 Die oben genannten Befunde liefern 

mögliche Erklärungsansätze für die Entwicklung von neurokognitiven Defiziten bei Kindern mit 

einer asymmetrischen IUGR.  

 

5.2. Verhaltenstests 

5.2.1. Open-Field – IUGR führt zu einem erhöhten Aktivitätslevel 
Knight und Kollegen wiesen in einem experimentellen Tiermodell mit Wistar-Ratten nach, dass 

bei dieser Spezies eine physiologisch erhöhte Aktivität der Weibchen im Vergleich zu den 

Männchen vorliegt.71 Diese resultierte darin, dass die weiblichen Wistar-Ratten im Open-Field 

Test mehr Zeit im inneren Bereich der Apparatur verbrachten und den inneren Bereich häufiger 

betraten als die Wistar-Männchen. Im Elevated Plus Maze Test verbrachten die Wistar-

Weibchen verglichen mit den Wistar-Männchen mehr Zeit in den ungeschützten Bereichen der 

Apparatur und besuchten diese mit einer häufigeren Frequenz im Vergleich zu den 

Männchen.71 In der vorliegenden Arbeit kann diese Beobachtung in der Auswertung des Open-

Field Verhaltenstests bestätigt werden. Wir werten die ausschließlich bei den weiblichen 

Versuchstieren beobachteten Signifikanzen so, dass sich die Verhaltensunterschiede 

zwischen den Gruppen durch die erhöhte Aktivität der weiblichen Wistar-Ratten bei diesen 

deutlicher herauskristallisieren als bei den männlichen Wistar-Ratten. In der dieser Arbeit 

zugehörigen Auswertung des Open-Field Tests kann dargestellt werden, dass die LIG-

Weibchen sowie die IUS-Weibchen verglichen mit den Weibchen der Kontrollgruppe 

signifikant mehr Zeit im inneren Bereich und weniger Zeit im äußeren Bereich der Apparatur 



72 
 

verbringen. Des Weiteren legen die Weibchen beider Gruppen verglichen mit der 

Kontrollgruppe eine signifikant längere Strecke im inneren Bereich der Apparatur zurück. Die 

IUS-Weibchen betreten den inneren Bereich der Apparatur signifikant häufiger als die 

weiblichen Kontrolltiere. Dieses Verhalten kann verglichen mit den weiblichen Kontrolltieren 

auf ein erhöhtes Aktivitätsniveau der LIG- und der IUS-Weibchen hinweisen. In klinischen 

Studien mit von IUGR betroffenen Kindern konnte mehrfach nachgewiesen werden, dass 

IUGR zu einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Aufmerksamkeits-Defizits-

Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) führt.72–73–24–74–23 Delcour und Kollegen kamen in einem 

experimentellen IUGR-Rattenmodell zu einem dieser Arbeit ähnlichem Ergebnis. Auch hier 

zeigten die Ratten, welche durch eine maternale unilaterale Ligatur der A. uterina eine 

pränatale cerebrale Hypoxie erlitten, ein erhöhtes exploratives Verhalten sowie eine 

motorische Hyperaktivität im Open-Field Test. Andere experimentelle IUGR Tiermodelle 

kamen jedoch zu einem anderen Ergebnis. So zogen die IUGR Versuchstiere von Rains und 

Kollegen den äußeren Bereich der Open-Field Apparatur vor und legten eine kürzere Strecke 

zurück, was von Rains und seiner Arbeitsgruppe als erhöhtes ängstliches und vermindertes 

exploratives Verhalten gedeutet wurde.75 Ein möglicher Erklärungsansatz für die Diskrepanz 

der Ergebnisse könnten die Unterschiede im Zeitpunkt-, der Ursache sowie der Schwere der 

fetalen Minderversorgung liegen.28,29 Durch das Anbringen eines Clips an der kaudalen Aorta 

über der Bifurkation an E14 wurde von Rains und seinen Kollegen eine uterine 

Minderperfusion verursacht, welche zu einem IUGR-Phänotyp bei den Nachkommen führte.75 

Delcour und Kollegen verursachten eine IUGR bei den Nachkommen durch eine unilaterale 

Ligatur der A. uterina an E17.76 Hyperaktivität tritt vor allem in einer späten Störung der 

zerebralen Entwicklung auf.77 Hirnareale, welche von einer späten Störung der 

Gehirnentwicklung betroffen sind, sind insbesondere der Hippocampus.77 Shen et al. 

beschrieben bereits 1991, dass eine Schädigung des Hippocampus zu Hyperaktivität bei den 

Betroffenen führt.77 Im Rahmen des dieser Arbeit übergeordneten DFG-Projektes wurden die 

Gehirne der Versuchstiere unseres Tiermodells im Rahmen der Doktorarbeiten von Mira 

Joanna Wingender und Laura Oberholz untersucht. Tatsächlich konnte eine verändertere 

Zellzusammensetzung im Hippocampus der LIG- und IUS-Tiere nachgewiesen werden.69,68  

 

5.2.2. Elevated Zero Maze – IUGR scheint zu einem reduzierten Angstverhalten 
zu führen 

Im Elevated Zero Maze Test verbrachten die Versuchstiere der LIG-Gruppe sowie die 

Männchen der IUS-Gruppe verglichen mit den Kontrolltieren signifikant mehr Zeit im freien 

ungeschützten Bereich der Zero Maze Apparatur und weniger Zeit im geschützten Bereich. 

Das Ergebnis deutet auf ein reduziertes Angstverhalten der Versuchstiere hin, zumal beim 

Elevated Zero Maze eine reale Gefahr bestand von den unbewandeten und somit 
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ungeschützten Bereichen des Laufstegs abzurutschen und auf den Boden zu fallen. 

Tatsächlich rutschten 17% der LIG-Männchen, 10% der LIG-Weibchen und 43% der IUS-

Männchen von der Testapparatur ab und fielen zu Boden. Das Ergebnis weicht von der 

aktuellen Studienlage ab. In epidemiologischen Studien konnte mehrfach nachgewiesen 

werden, dass IUGR zu einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Angststörungen führt.78–

20–21–79 Auch tierexperimentell konnte dieser Zusammenhang bestätigt werden.75,80, In einer 

Arbeit von Illa und Kollegen zeigten von IUGR betroffene Kaninchen ein erhöhtes 

Angstverhalten im Vergleich zu den Kontrolltieren.80 Andererseits verbrachten in einer 

weiteren Arbeit von Fan und Kollegen Ratten, welche an P4 eine zerebrale Hypoxie durch eine 

bilaterale Okklusion der Aa. carotis erlitten, im Elevated Plus Maze mehr Zeit im ungeschützten 

Bereich als die Kontrolltiere, was als eine Verminderung des Angstverhaltens gedeutet wurde. 

Fan und Kollegen schlossen daraus, dass eine frühe postnatale zerebrale Hypoxie zu einem 

verminderten Angstverhalten führen könnte.81 Ein Zeitfenster für eine besondere Vulnerabilität 

des Gehirns, welche in der späten pränatalen und frühen postnatalen Periode zu ähnlichen 

zerebralen Schäden führt, ist möglich, bedarf jedoch weiterer Forschung. IUGR führt zur 

Anpassung und somit zur Veränderung der Hypothalamischen-Hypophysen-Achse.82 Es 

konnte nachgewiesen werden, dass sich Veränderungen in der Hypothalamischen-

Hypophysen-Achse auf das Angstverhalten auswirken.83 Ob das in dieser Arbeit beobachtete 

verminderte Angstverhalten der Versuchstiere durch eine Veränderung der 

Hypothalamischen-Hypophysen-Achse bedingt ist, bedarf weiterer Forschung. Eine weitere 

Deutungsmöglichkeit des Ergebnisses ist, dass das bereits im Open-Field Test aufgefallenen 

erhöhte Aktivitätsniveau der Versuchstiere zum vermehrten Betreten der ungeschützten 

Fläche führt und nicht ein vermindertes Angstverhalten per se. Dafür würde auch sprechen, 

dass die Versuchstiere eine signifikant weitere Strecke im Elevated Zero Maze zurücklegten 

und signifikant schneller unterwegs waren als die Kontrolltiere. Das erhöhte Aktivitätsniveau 

könnte zu fehlender Vorsicht und unüberlegtem Handeln der Testtiere geführt haben, was bei 

den oben genannten Testtieren zum Abrutschen von der Testapparatur geführt haben könnte. 

 

5.2.3. Barnes Maze – IUGR führt zu keiner Beeinträchtigung der räumlichen 
Orientierung oder der Lernfähigkeit 

In epidemiologischen Studien mit von IUGR betroffenen Kindern stellte sich heraus, dass diese 

an einer schlechteren räumlichen Orientierung sowie an einer Beeinträchtigung des 

Kurzzeitgedächtnisses leiden.12,18 Des Weiteren wurden Lernschwierigkeiten beschrieben, 

die, verglichen mit Kindern mit einem normalen Geburtsgewicht, in schlechtere akademische 

Leistungen resultierten.14,13 In dieser Arbeit konnte keine Beeinträchtigung der räumlichen 

Orientierung oder der Lernfähigkeit durch IUGR nachgewiesen werden. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass die LIG-Weibchen, verglichen mit den Kontrolltieren, im vierten 
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Durchgang signifikant schneller die alte Zielzone wiederfanden. Dies könnte ein Hinweis auf 

eine bessere Lernfähigkeit der LIG-Weibchen sein. Es könnte jedoch auch mit dem zuvor im 

Open-Field Test nachgewiesenem erhöhten Aktivitätsniveau der LIG-Weibchen erklärbar sein. 

Diese Deutungsmöglichkeit scheint wahrscheinlicher, da sich keine weiteren Signifikanzen 

hinweisend auf eine bessere Lernfähigkeit der LIG-Weibchen ergaben. Die Lernerfolge der 

LIG- und IUS-Gruppen unterschieden sich nicht signifikant von denen der Kontrollgruppe. In 

vorangegangenen Studien konnte mithilfe von experimentellen Tiermodellen eine 

Beeinträchtigung des Kurzzeitgedächtnisses unter IUGR nachgewiesen werden.75–80–84 In 

einer Studie von Camprubi und Kollegen zeigten von IUGR betroffene Ratten im Vergleich zu 

den Kontrolltieren langsamere Lernfortschritte im Moris Water Maze Test.85 Die Diskrepanz 

der o.g. Studienergebnisse zu unserem Ergebnis könnte darin begründet liegen, dass in den 

o.g. Experimenten die Verhaltenstests bei deutlich jüngeren Testtieren durchgeführt wurden 

und sich das geringe Körpergewicht bei Geburt womöglich im Sinne des catch-up-growth noch 

nicht angepasst hatte. Wie in Kapitel 5.1.2 beschrieben, konnte nachgewiesen werden, dass 

das Aufholwachstum bei IUGR einen positiven Einfluss auf die neurokognitive Entwicklung 

und das Lernverhalten hat. Diese Beobachtung konnte im experimentellen Tiermodell bestätigt 

werden.58 Wir führten die Verhaltenstests an P164 durch. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich das 

initial im Vergleich zur Kontrollgruppe geringe Körpergewicht der Testtiere wahrscheinlich dem 

der Kontrolltiere wieder angepasst. An P180 konnten keine signifikanten Unterschiede mehr 

bezüglich des Körpergewichts zwischen den unterschiedlichen Gruppen nachgewiesen 

werden. In der Studie von Delcour und Kollegen konnten im „object-recognition task“ und im 

„object-location task“ Einschränkungen im Kurz- und Langzeitgedächtnis bei von IUGR 

betroffenen Ratten nachgewiesen werden. In derselben Studie zeigten sich im Moris Water 

Maze Test jedoch keine Einschränkung des Erinnerungsvermögens bzw. der Lernfähigkeit.84 

Die Inkonsistenz in den Ergebnissen könnte darin begründet liegen, dass in den 

unterschiedlichen Verhaltenstests unterschiedliche Gedächtnisleistungen überprüft werden. 

Auch können Unterschiede in den Ergebnissen durch die Unterschiede in der Länge der 

Übungszeit und des Pausenintervalls zwischen Lern- und Testphase den Lernprozess und 

somit das Ergebnis maßgeblich beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit hatten die Ratten im 

Barnes Maze Test einen Habituationstag und einen Testtag mit jeweils vier Durchläufen pro 

Tag. Camprubi und Kollegen erwähnen in ihrer Arbeit keinen Habituationstag und 

untersuchten die Zeit bis zum Erreichen der Plattform an 10 aufeinanderfolgenden Tagen mit 

jeweils vier Durchläufen pro Tag. Das Erreichen der Plattform im Moris Water Maze Test 

entspricht dem Eintreten in die Fluchtbox im Barnes Maze Test. 
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5.3. Geschlechtsspezifische Unterschiede 
Einige epidemiologische Studien konnten eine spezifische neurologische und psychiatrische 

Vulnerabilität des männlichen Geschlechts nach IUGR nachweisen.42–24–86 Wie bereits unter 

2.4. erläutert, konnten mithilfe von Tierexperimenten geschlechtsspezifische molekulare, 

zelluläre und epigenetische Veränderungen im Hippocampus nach IUGR nachgewiesen 

werden, welche als mögliche Erklärungsansätze für die klinisch beobachteten 

geschlechtsspezifischen Unterschiede dienen.44–45–46 Im Rahmen des dieser Arbeit 

übergeordneten DFG-Projektes wurden die Gehirne, insbesondere der Hippocampus, im 

Rahmen der Doktorarbeiten von Laura Oberholz, Mira Joanna Wingender und Charlotte 

Sophie Schömig histologisch und morphologisch untersucht. Auch hier konnten 

geschlechtsspezifische Veränderungen nachgewiesen werden.68–69–70 In Verhaltenstests mit 

IUGR-Tiermodellen ist man zu unterschiedlichen Ergebnissen gekommen. In einem IUGR-

Tiermodell durch die bilaterale Ligatur der Aa. uterinae fielen Tashima und seinen Kollegen 

am postnatalen Tag 49 Verhaltensauffälligkeiten nur bei den männlichen Nachkommen im 

Vergleich zur Kontrollgruppe auf.43 In anderen Verhaltenstests mit IUGR-Tiermodellen konnten 

hingegen keine Verhaltensunterschiede zwischen den unterschiedlichen Geschlechtern 

nachgewiesen werden.85,34 In dieser Arbeit zeigen sich im Open-Field Test ausschließlich bei 

den Weibchen der LIG- und IUS-Gruppe Verhaltensauffälligkeiten. Dies könnte auf eine 

erhöhte Vulnerabilität der weiblichen Ratte für ADHS nach IUGR hinweisen. Da in einer 

Übersichtsarbeit von Knight und Kollegen jedoch eine physiologisch erhöhte Aktivität der 

weiblichen Wistar-Ratte beschrieben wird, ist es wahrscheinlicher, dass sich die 

Verhaltensunterschiede zwischen den Testgruppen und der Kontrollgruppe bei den Weibchen 

deutlicher herauskristallisieren als bei den physiologisch weniger aktiven Männchen.71 Im 

Elevated Zero Maze Test sowie im Barnes Maze Test können keine geschlechtsspezifischen 

Verhaltensunterschiede beobachtet werden. In dieser Arbeit können somit keine 

Verhaltensunterschiede zwischen den unterschiedlichen Geschlechtern nachgewiesen 

werden.   

 

5.4. Vorteile und Limitationen der verwendeten Methoden  
Das in dieser Arbeit verwendete Tiermodell bietet den Vorteil, dass die beiden Ursachen einer 

IUGR, late-onset Plazentainsuffizienz und intrauteriner Stress, separat untersucht werden 

können. Aufgrund des meist retrospektiven Charakters klinischer Studien ist dies beim 

Menschen nicht möglich. Es muss jedoch kritisiert werden, dass der Übertragbarkeit auf den 

Menschen Grenzen gesetzt sind. Dies ist zum einen durch die biologischen Unterschiede 

zwischen Mensch und Ratte begründet. So ist unter anderem die Gehirnentwicklung bei der 

Ratte und beim Menschen nicht identisch.87 Zum anderen wird eine IUGR beim Menschen 
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nicht durch eine plötzliche Ligatur der uterinen Gefäße verursacht, sondern hat einen anderen 

Pathomechanismus, der wiederum andere neuropathologische Mechanismen zur Folge 

haben könnte als in unserem Tiermodell. Fleiss und Kollegen forderten in einer 

Übersichtsarbeit, mehr Tiermodelle zu wählen, in welchen eine Plazentainsuffizienz bereits zu 

Beginn der Schwangerschaft präsent ist.88 Auch schlagen sie vor, eine Plazentainsuffizienz im 

Tiermodell wie in der klinischen Praxis beim Menschen mittels sonographischer Untersuchung 

der uterinen Gefäße zu validieren.88 Dies könnte zu einer besseren Übertragbarkeit des 

Tiermodells auf den Menschen beitragen. Kein Tiermodell schafft es alle multifaktoriellen 

Ursachen und Konsequenzen einer IUGR in sich zu vereinen, aber unser Tiermodell gibt uns 

die Möglichkeit, ein besseres Verständnis für die neuropathologischen Folgen einer IUGR, 

bedingt durch Plazentainsuffizienz oder intrauterinen Stress, zu entwickeln.  

Die Ergebnisse des Barnes Maze Tests weichen von der aktuellen Studienlage ab. Hier könnte 

das Ergebnis durch die Streu, welche vom ersten bis zum dritten Durchgang am Testtag in der 

Fluchtbox belassen wurde, beeinflusst worden sein. Es besteht die Möglichkeit, den Ratten 

einen olfaktorischen Hinweis gegeben zu haben. Es wäre somit interessant zu wissen, ob sich 

das Ergebnis ändern würde, wenn man die Streu in der Fluchtbox am Testtag wegließe. Des 

Weiteren wurden in der Literatur den Testtieren im Barnes Maze Test häufig mehr 

Habituationstage gegeben.89 Es besteht die Möglichkeit, dass sich die Signifikanzen eher 

herauskristallisieren, wenn man den Testtieren mehr Zeit zum Erlernen der Fluchtboxposition 

gegeben hätte. Interessant wäre auch, die Testtiere an verschiedenen Zeitpunkten zu testen, 

um die Dynamik der neurokognitiven Entwicklung nach IUGR untersuchen zu können.  
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7. Anhang 

7.1. Abbildungsverzeichnis 
Abb. 1 Phänotyp der Nachkommen aus unserem experimentellen Tiermodell: Ligatur der Aa. 

uterinae (links), intrauteriner Stress (Mitte) und der Kontrollgruppe ohne Eingriff (rechts) am 

postnatalen Tag 1 (Foto: K.-D. Nüsken, 2007; publiziert in Alejandre Alcazar et al., 2016). . 15 
Abb. 2 Intraoperativ freigelegter Uterus während der Ligatur der Aa. und Vv. uterinae. Die 

gelbe Linie stellt die Lokalisatin der Ligatur dar. (Quelle: Dr. Kai Nüsken, aufgenommen 

während der Ligaturoperationen im Rahmen des dieser Arbeit übergeordneten DFG-

Projektes) ............................................................................................................................... 18 

Abb. 3 Zeitlicher Ablauf des Experiments OF= Open-Field Test, EZM = Elevated Zero Maze 

Test, BM = Barnes Maze Test ................................................................................................ 20 
Abb. 4 Unterteilung der Open-Field Arena mithilfe der Computer-Software Ethovision in einen 

inneren und einen äußeren Bereich. ...................................................................................... 21 
Abb. 5 Die Open-Field Arena durfte für 10 Minuten frei exploriert werden. Der Test ist in der 

Soziologie ein gut etablierter Test um das Angstverhalten sowie das explorative Verhalten der 

Tiere unter denselben Standardbedingungen zu untersuchen. ............................................. 22 
Abb. 6 Einteilung der Open-Field Arena in die Bereiche „innen“, „Ecke oben links“, „Ecke oben 

rechts“, „Ecke unten links“ und „Ecke unten rechts“ für die weitere Auswertung. .................. 23 

Abb. 7 Elevated Zero Maze von oben fotografiert. Das Elevated Zero Maze ist eine auf vier 

Beinen aufgestellte kreisrunde Apparatur mit zwei bewandeten und zwei unbewandeten 

Vierteln. .................................................................................................................................. 24 
Abb. 8 Die Unterteilung der Arena mithilfe der Computer-Software Etho-Vision. In der 

Abbildung bezeichnen die Zonen „closed zone 1“ und „closed zone 2“ den geschützten Bereich 

und die beiden Zonen „open zone 1“ und „open zone 2“ den freien Bereich. ........................ 24 

Abb. 9 Schematische Darstellung des Barnes Maze. Dargestellt ist die obere kreisrunde Platte 

mit einem Durchmesser von 120 cm. Am Rand der oberen Platte sind in regelmäßigen 

Abständen 20 Löcher mit einem Durchmesser von 10 cm und einer Tiefe von 6 cm 

eingelassen. ........................................................................................................................... 25 

Abb. 10 Acht unterschiedliche Symbole, welche rund um die Barnes Maze Apparatur 

angebracht waren. Die Symbole markierten die acht verschiedenen Fluchtboxpositionen und 

dienten der Ratte zur visuellen Orientierung. ......................................................................... 25 
Abb. 11 Arenaprofil: Einteilung der Barnes Maze Arena mithilfe der Computersoftware 

EthoVision. Das Barnes Maze wurde hierzu in vier gleichgroße Zonen eingeteilt. Die Zone, 

welche die Fluchtbox beherbergte, wurde als „target zone“ bezeichnet. Die weiteren Viertel 

wurden in Abhängigkeit von der Lage zur Zielzone als Zone rechts und links („right zone“, „left 

zone“) sowie als Zone gegenüber der Zielzone („opposite zone“) bezeichnet. ..................... 27 
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Abb. 12 Um Verfälschungen der Ergebnisse durch eine möglicherweise zu große 

Zielzonenwahl zu verhindern kreierten wir insgesamt drei Zielzonen. Davon zwei runde 

Zielzonen mit unterschiedlichem Durchmesser um die Fluchtbox herum um die Ergebnisse 

später vergleichen zu können. Der Bereich „Round target zone“ entspricht der Zielzone 2. Der 

Bereich „Round target zone small“ entspricht der Zielzone 3. ............................................... 28 

Abb. 13 Körpergewicht (g) der Männchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; P7: C n=26, LIG 

n=14, IUS n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis P12 .................. 31 
Abb. 14 Körpergewicht (g) der Weibchen (P1: C n=20, LIG n=19, IUS n=20; P7: C n=24, LIG 

n=16, IUS n=14; P12: C n=14, LIG n=14, IUS n=13) im Verlauf von P1 bis P12. ................. 32 
Abb. 15 Körpergewicht (g) der Männchen (C n=6, LIG n=6, IUS n=7) und Weibchen (C n=10, 

LIG n=10, IUS n=8) an P180. ................................................................................................. 33 

Abb. 16 Absolutes Gehirngewicht (g) der Männchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; P7: C 

n=26, LIG n=14, IUS n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis P12. 34 

Abb. 17 Absolutes Gehirngewicht (g) der Weibchen (P1: C n=20, LIG n=19, IUS n=20; P7: C 

n=24, LIG n=16, IUS n=14; P12: C n=14, LIG n=14, IUS n=13) im Verlauf von P1 bis P12. 34 
Abb. 18 Absolutes Gehirngewicht (g) der Männchen (C n=6, LIG n=6, IUS n=7) und Weibchen 

(C n=10, LIG n=10, IUS n=8) an P180. .................................................................................. 35 
Abb. 19 Relatives Gehirngewicht (g/gKG) der Männchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; 

P7: C n=26, LIG n=14, IUS n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis 

P12. ........................................................................................................................................ 36 
Abb. 20 Relatives Gehirngewicht (g/gKG) der Weibchen (P1: C n=27, LIG n=22, IUS n=28; 

P7: C n=26, LIG n=14, IUS n=17; P12: C n=16, LIG n=13, IUS n=15) im Verlauf von P1 bis 

P12. ........................................................................................................................................ 36 
Abb. 21 Relatives Gehirngewicht (g/gKG) der Männchen (C n=6, LIG n=6, IUS n=7) und 

Weibchen (C n=10, LIG n=10, IUS n=8) an P180. ................................................................. 37 

Abb. 22 Verbrachte Zeit im „inneren“ Bereich der Open-Field Apparatur in Sekunden. C w: n= 

12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 23 Verbrachte Zeit 

im „äußeren“ Bereich der Open-Field Apparatur in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6. .......................................................................... 38 
Abb. 24 Durchschnittliche zurückgelegte Strecke in cm im inneren Bereich der Open-Field 

Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ............ 39 

Abb. 25 Die weiblichen Testtiere der Gruppe IUS betreten signifikant häufiger den inneren 

Bereich im Vergleich zu den weiblichen Kontrolltieren. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 26 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s der 

Testiere im inneren Bereich der Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................................................................... 39 



88 
 

Abb. 27 Zurückgelegte Distanz in cm in der gesamten Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 28 Durchschnittliche Geschwindigkeit der 

Testtiere in cm/s in der gesamten Open-Field Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................ 40 

Abb. 29 Zurückgelegte Distanz in cm in äußeren Bereich der Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 30 Durchschnittliche Geschwindigkeit 

der Testtiere in cm/s im äußeren Bereich der Open-Field Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ...................................................................... 40 

Abb. 31  Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke oben links“.  C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 32 Parameter „Verbrachte Zeit“ in der 

„Ecke oben links“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6

 ............................................................................................................................................... 41 
Abb. 33 Untersuchter Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke oben rechts“.  C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 34 Untersuchter Parameter 

„Verbrachte Zeit“ in der „Ecke oben rechts“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................................ 41 

Abb. 35 Untersuchter Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke unten links“.  C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 36 Untersuchter Parameter 

„Verbrachte Zeit“ in der „Ecke unten links“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................................ 42 
Abb. 37 Untersuchter Parameter „Frequenz“ in dem Bereich „Ecke unten rechts“.  C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 38 Untersuchter Parameter 

„Verbrachte Zeit“ in dem Bereich „Ecke unten rechts“. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................ 42 

Abb. 39 Verbrachte Zeit in Sekunden im freien, unbewandeten Bereich der Zero-Maze 

Apparatur nach 3 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG 

m: n=6 Abb. 40 Durchschnittlich verbrachte Zeit im geschützten Bereich in Sekunden nach 3 

Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ......... 43 

Abb. 41 Verbrachte Zeit in Sekunden im freien, unbewandeten Bereich der Zero Maze 

Apparatur nach 6 Minuten in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 42 Durchschnittlich verbrachte Zeit im geschützten Bereich in 

Sekunden nach 6 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, 

LIG m: n=6 ............................................................................................................................. 43 

Abb. 43 Zurückgelegte Strecke in der gesamten Arena in cm nach den ersten 3 Minuten. C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 44 Zurückgelegte 

Strecke in cm im freien, ungeschützten Bereich der Zero Maze Apparatur nach 3 Minuten in 

cm. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ................. 44 
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Abb. 45 Zurückgelegte Strecke in der gesamten Arena in cm nach den ersten 6 Minuten. C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 46 Zurückgelegte 

Strecke in cm im freien, ungeschützten Bereich nach 6 Minuten in cm. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................... 44 

Abb. 47 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 3 Minuten in 

der gesamten Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6 Abb. 48 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s im geschützten Bereich 

nach Auswertung der ersten 3 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................................................................... 45 
Abb. 49 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 3 Minuten im 

freien Bereich. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 45 

Abb. 50 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 6 Minuten in 

der gesamten Arena. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6 Abb. 51 Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s im geschützten Bereich 

nach Auswertung der ersten 6 Minuten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................................................................... 46 

Abb. 52  Durchschnittliche Geschwindigkeit der Testtiere in cm/s in den ersten 6 Minuten im 

freien Bereich. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 46 
Abb. 53 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, in welcher die Testtiere den freien 

Bereich der Apparatur in den ersten 3 Minuten betraten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 54 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, 

in welcher die Testtiere den geschützten Bereich der Apparatur in den ersten 3 Minuten 

betraten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ......... 47 
Abb. 55 Zurückgelegte Strecke in cm im geschützten Bereich nach 3 Minuten. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................... 47 

Abb. 56 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, in welcher die Testtiere den freien 

Bereich der Apparatur in den ersten 6 Minuten betreten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 57 Dargestellt ist die durchschnittliche Frequenz, 

in welcher die Testtiere den geschützten Bereich der Apparatur in den ersten 6 Minuten 

betreten. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ......... 48 

Abb. 58 Zurückgelegte Strecke in cm im geschützten Bereich nach 6 Minuten. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................... 48 
Abb. 59 In der Barnes Maze Arena verbrachte Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox im ersten 

Durchgang in Sekunden (Parameter 2). C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 60 In der Barnes Maze Arena verbrachte Zeit bis zum Eintreten in 

die Fluchtbox im zweiten Durchgang in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: 

n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 61 In der Barnes Maze Arena verbrachte Zeit bis zum 
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Eintreten in die Fluchtbox im dritten Durchgang in Sekunden. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 62 In der Barnes Maze Arena verbrachte 

Zeit bis zum Eintreten in die neue Fluchtbox im vierten Durchgang in Sekunden. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................... 50 

Abb. 63 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ vom 1. – 

3. Durchgang innerhalb jeder Gruppe, hier die männlichen Gruppen, nebeneinander 

dargestellt (Parameter 3). Da im vierten Durchgang die Fluchtboxposition geändert wird, wurde 

dieser im zuletzt erwähnten Vergleich nicht mitberücksichtigt. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................... 51 
Abb. 64 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Eintreten in die Fluchtbox“ vom 1. – 

3. Durchgang innerhalb jeder Gruppe, hier die weiblichen Gruppen, nebeneinander dargestellt 

(Parameter 3). Da im vierten Durchgang die Fluchtboxposition geändert wird, wurde dieser im 

zuletzt erwähnten Vergleich nicht mitberücksichtigt. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................ 51 
Abb. 65 Zurückgelegte Distanz in der Arena in cm im ersten Durchgang (Parameter 1). C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 66 In der Arena 

zurückgelegte Distanz in cm im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 67 Zurückgelegte Distanz in der Arena cm im dritten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 
68 In der Arena zurückgelegte Distanz in cm im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................... 52 
Abb. 69 Zeit bis zum Finden der Fluchtbox in Sekunden (Parameter 6) im 1. Durchgang. C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6, Abb. 70 Zeit bis zum 

Finden der Fluchtbox in Sekunden im 2. Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6, Abb. 71 Zeit bis zum Finden der Fluchtbox in Sekunden 

im 3. Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6

 ............................................................................................................................................... 53 

Abb. 72 Zeit bis zum Finden der neuen Fluchtboxposition in Sekunden im vierten Durchgang 

(Parameter 6). C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

Abb. 73 Zeit bis zum Finden der alten Fluchtboxposition in Sekunden im vierten Durchgang. 

C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................ 54 

Abb. 74 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der FB/FBP“ vom 1. – 4. 

Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen (Parameter 7). 

Im vierten Durchgang wurde das ursprüngliche Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess 

derselben Fluchtboxposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................ 54 
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Abb. 75 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der 

Fluchtbox//Fluchtboxposition“ vom 1. – 4. Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier weiblich, 

miteinander verglichen (Parameter 7). Im vierten Durchgang wurde das ursprüngliche 

Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben Fluchtboxposition dargestellt werden 

kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 .............. 55 

Abb. 76 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die Fluchtbox in Sekunden (Parameter 4) im 

ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

Abb. 77 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die FB im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS 

w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 78 Zeit vom Finden- bis zum 

Eintreten in die Fluchtbox in Sekunden im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 79 Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die 

neue FB in Sekunden im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 

12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 .................................................................................................. 56 

Abb. 80 Es werden die Graphen der Daten „Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die FB“ vom 

1. – 4 Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier männlich, nebeneinander dargestellt 

(Parameter 5). Im vierten Durchgang wurde hier das neue Arenaprofil verwendet, da das 

Testtier nicht in die alte Fluchtboxposition eintreten kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ..................................................................................... 57 
Abb. 81 Es werden die Graphen der Daten „Zeit vom Finden- bis zum Eintreten in die FB“ vom 

1. – 4 Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier weiblich, nebeneinander dargestellt 

(Parameter 5). Im vierten Durchgang wurde hier das neue Arenaprofil verwendet, da das 

Testtier nicht in die alte Fluchtboxposition eintreten kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ..................................................................................... 57 
Abb. 82 Verbrachte Zeit in der Zielzone in Sekunden im ersten Durchgang (Parameter 8). C 

w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 83 Verbrachte 

Zeit in der Zielzone in Sekunden im zweiten Durchgang. Die Männchen der LIG-Gruppe hielten 

sich signifikant kürzer in der Zielzone auf als die Kontrollgruppe. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 84 Verbrachte Zeit in der Zielzone in 

Sekunden im dritten Durchgang. Die LIG-Männchen verbrachten signifikant weniger Zeit in der 

Zielzone als die Kontrollgruppe. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 

7, LIG m: n=6 ......................................................................................................................... 58 

Abb. 85 Verbrachte Zeit in der neuen Zielzone in Sekunden im vierten Durchgang (Parameter 

8). Die LIG-Weibchen verbringen signifikant weniger Zeit in der neuen Zielzone als die 

Kontrolltiere. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6, Abb. 
86 Verbrachte Zeit in der alten Zielzone in Sekunden im 4. Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 

n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m .................................................................................... 59 
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Abb. 87 Zurückgelegte Distanz in cm im ersten Durchgang in der Zielzone (Parameter 9). C 

w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 88 Zurückgelegte 

Distanz in cm im zweiten Durchgang  der Zielzone. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: 

n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 89 Zurückgelegte Distanz in cm im dritten Durchgang C 

w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ............................ 60 

Abb. 90 Zurückgelegte Distanz in cm im vierten Durchgang in der neuen Zielzone C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb.  91 Zurückgelegte Distanz 

in cm im vierten Durchgang in der alten Zielzone. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: 

n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................................................. 60 
Abb.  92 Zeit bis zum Betreten der alten Zielzone im vierten Durchgang (Parameter 10). C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m n= 12, IUS m: n=7, LIG m: n=6 .................................. 61 

Abb. 93 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena im 

ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6n Abb. 94 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena 

im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6n Abb.  95 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena 

im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6n Abb. 96 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena 

im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6n ....................................................................................................................................... 96 
Abb. 97 Verbrachte Zeit in der Zielzone 1 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 98 Verbrachte Zeit in der Zielzone 1 im 

zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6n Abb. 99 Verbrachte Zeit in der Zielzone 1 im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n ............................................................. 97 

Abb. 100 Verbrachte Zeit in der neuen Zielzone 1 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 

n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 101 Verbrachte Zeit in der alten 

Zielzone 1 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 

7, LIG m: n=6n ....................................................................................................................... 97 
Abb. 102 Frequenz an der Fluchtbox im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 103 Frequenz an der Fluchtbox im zweiten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 
104 Frequenz an der Fluchtbox im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n ...................................................................................... 98 
Abb. 105 Frequenz an der neuen Fluchtboxposition im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 

n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 106 Frequenz an der alten 
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Fluchtboxposition im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ........................................................................................................ 98 

Abb. 107 Frequenz in der Zielzone im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 108 Frequenz in der Zielzone im zweiten Durchgang. 

C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 109 Frequenz 

in der Zielzone im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 ............................................................................................................... 99 
Abb. 110 Frequenz an der neuen Zielzone im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 111 Frequenz an der alten Zielzone im 

vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6

 ............................................................................................................................................... 99 

Abb. 112 Zeit bis zum Betreten der Zielzone in Sekunden im ersten Durchgang. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 113 Zeit bis zum Betreten 

der Zielzone in Sekunden im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: 

n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 114 Zeit bis zum Betreten der Zielzone in Sekunden im 

dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

Abb. 115 Zeit bis zum Betreten der neuen Zielzone in Sekunden im vierten Durchlauf. C w: n= 

12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ................................... 100 
Abb. 116  Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der Zielzone“ vom 1. – 4. 

Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen. Im vierten 

Durchgang wurde hier das alte Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben 

Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ...................................................................................................... 101 
Abb. 117 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der Zielzone“ vom 1. – 4. 

Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier weiblich, miteinander verglichen. Im vierten 

Durchgang wurde hier das alte Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben 

Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ...................................................................................................... 101 

Abb. 118 Frequenz in der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 119 Frequenz in der Zielzone 3 im zweiten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 
120 Frequenz in der Zielzone 3 im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ...................................................................................... 102 

Abb. 121 Frequenz in der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 122 Frequenz in der  alten Zielzone 

3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG 

m: n=6 .................................................................................................................................. 102 
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Abb. 123 Verbrachte Zeit in Sekunden in der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 124 Verbrachte Zeit in 

Sekunden in der Zielzone 3 im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 125 Verbrachte Zeit in Sekunden in der Zielzone 3 

im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6 ....................................................................................................................................... 103 

Abb. 126 Verbrachte Zeit in Sekunden in der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 

12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 127 Verbrachte Zeit 

in Sekunden in der alten Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ......................................................................... 104 

Abb. 128 Zurückgelegte Distanz in cm in der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS 

w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 129 Zurückgelegte Distanz in 

cm in der Zielzone 3 im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 130 Zurückgelegte Distanz in cm in der Zielzone 3 im dritten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 .. 104 
Abb. 131 Zurückgelegte Distanz im Bereich der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 132 Zurückgelegte 

Distanz im Bereich der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 .................................................................... 105 

Abb. 133 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 134 Zeit in Sekunden bis 

zum Betreten der Zielzone 3 im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 135 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der Zielzone 

3 im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG 

m: n=6 .................................................................................................................................. 105 

Abb. 136 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C 

w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 137 Zeit in 

Sekunden bis zum Betreten der alten Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 

n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ..................................................... 106 
Abb. 138 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Betreten der Zielzone 3“ vom 1. – 

4. Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen. Im vierten 

Durchgang wurde das ursprüngliche Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben 

Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ...................................................................................................... 106 
Abb. 139 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Betreten der Zielzone 3“ vom 1. – 

4. Durchgang innerhalb des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen. Im vierten 

Durchgang wurde das ursprüngliche Arenaprofil verwendet, damit der Lernprozess derselben 
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Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6 ...................................................................................................... 107 
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7.3. Barnes Maze – weitere Graphen 
 

93)                                                                           94) 

                   
 

95)                                                                           96) 

                   
Abb. 93 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena im ersten Durchgang. C 

w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 94 Durchschnittliche 

Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 

w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb.  95 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten 
Barnes Maze Arena im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: 

n=6n Abb. 96 Durchschnittliche Geschwindigkeit in cm/s in der gesamten Barnes Maze Arena im vierten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n 
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97)                                                                          98) 

                     
 

99) 

 
Abb. 97 Verbrachte Zeit in der Zielzone 1 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, 

IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 98 Verbrachte Zeit in der Zielzone 1 im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 
n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 99 Verbrachte Zeit in der Zielzone 1 im dritten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n 

 

100)                                                                             101) 

                  
Abb. 100 Verbrachte Zeit in der neuen Zielzone 1 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C 

m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 101 Verbrachte Zeit in der alten Zielzone 1 im vierten Durchgang. C w: 

n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n 
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102)                                                                            103) 

              
 

104) 

 
 
Abb. 102 Frequenz an der Fluchtbox im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 103 Frequenz an der Fluchtbox im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 
n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n Abb. 104 Frequenz an der Fluchtbox im dritten Durchgang. C w: n= 

12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6n 

 

105)                                                                            106)                                                     

             
Abb. 105 Frequenz an der neuen Fluchtboxposition im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, 

C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 106 Frequenz an der alten Fluchtboxposition im vierten Durchgang. C 

w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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107)                                                                           108) 

                
 

109) 

 
Abb. 107 Frequenz in der Zielzone im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 108 Frequenz in der Zielzone im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 109 Frequenz in der Zielzone im dritten Durchgang. C w: n= 12, 

IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

110)                                                                           111) 

               
Abb. 110 Frequenz an der neuen Zielzone im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 

12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 111 Frequenz an der alten Zielzone im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 
n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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112)                                                                           113) 

                       
 

114)                                                                          115) 

                    
Abb. 112 Zeit bis zum Betreten der Zielzone in Sekunden im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 113 Zeit bis zum Betreten der Zielzone in Sekunden im zweiten 
Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 114 Zeit bis zum 

Betreten der Zielzone in Sekunden im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: 

n= 7, LIG m: n=6 Abb. 115 Zeit bis zum Betreten der neuen Zielzone in Sekunden im vierten Durchlauf. C w: n= 

12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Abb. 116  Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der Zielzone“ vom 1. – 4. Durchgang innerhalb 

des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen. Im vierten Durchgang wurde hier das alte Arenaprofil 

verwendet, damit der Lernprozess derselben Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 

 
Abb. 117 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Finden der Zielzone“ vom 1. – 4. Durchgang innerhalb 

des Geschlechts, hier weiblich, miteinander verglichen. Im vierten Durchgang wurde hier das alte Arenaprofil 
verwendet, damit der Lernprozess derselben Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 



102 
 

118)                                                                            119) 

                   
 

120) 

 
Abb. 118 Frequenz in der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS 

m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 119 Frequenz in der Zielzone 3 im zweiten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 120 Frequenz in der Zielzone 3 im dritten Durchgang. C w: n= 12, 
IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

121)                                                                           122) 

                 
Abb. 121 Frequenz in der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 

12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 122 Frequenz in der  alten Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: 
n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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123)                                                                          124) 

                      

 

125) 

 
Abb. 123 Verbrachte Zeit in Sekunden in der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 124 Verbrachte Zeit in Sekunden in der Zielzone 3 im zweiten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 125 Verbrachte Zeit 
in Sekunden in der Zielzone 3 im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 

7, LIG m: n=6 
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126)                                            127) 

                       
Abb. 126 Verbrachte Zeit in Sekunden in der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG 
w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 127 Verbrachte Zeit in Sekunden in der alten Zielzone 3 im 

vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

128)                                                                           129) 

                
 

130) 

 
Abb. 128 Zurückgelegte Distanz in cm in der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 129 Zurückgelegte Distanz in cm in der Zielzone 3 im zweiten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 130 Zurückgelegte 
Distanz in cm in der Zielzone 3 im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 

7, LIG m: n=6 



105 
 

131)                                                                           132) 

                
Abb. 131 Zurückgelegte Distanz im Bereich der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 
LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 132 Zurückgelegte Distanz im Bereich der neuen Zielzone 

3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

133)                                                                           134) 

                  
 

135) 

 
Abb. 133 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der Zielzone 3 im ersten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: 

n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 134 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der Zielzone 3 im zweiten 

Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 135 Zeit in Sekunden 
bis zum Betreten der Zielzone 3 im dritten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: 

n= 7, LIG m: n=6 
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136)                                                                            137) 

              
Abb. 136 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der neuen Zielzone 3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 Abb. 137 Zeit in Sekunden bis zum Betreten der alten Zielzone 

3 im vierten Durchgang. C w: n= 12, IUS w: n=8, LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 
Abb. 138 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Betreten der Zielzone 3“ vom 1. – 4. Durchgang innerhalb 
des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen. Im vierten Durchgang wurde das ursprüngliche Arenaprofil 

verwendet, damit der Lernprozess derselben Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 
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Abb. 139 Es werden die Graphen der Daten „Zeit bis zum Betreten der Zielzone 3“ vom 1. – 4. Durchgang innerhalb 
des Geschlechts, hier männlich, miteinander verglichen. Im vierten Durchgang wurde das ursprüngliche Arenaprofil 

verwendet, damit der Lernprozess derselben Zielzonenposition dargestellt werden kann. C w: n= 12, IUS w: n=8, 

LIG w: n=10, C m: n= 12, IUS m: n= 7, LIG m: n=6 

 

 


