5 Ergebnisse: Differentielle Konditionierung und MUA
im AL

Innerhalb dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich die Konditionierung, die einem der 3
Diifte, dem CS+, eine besondere Bedeutung als belohnter Stimulus gibt, auf die
Antwortstirke der MUAs auswirkt. Dazu wurden die Antwortstirken in
Prekonditionierungs-, Konditionierungs- und Testphase miteinander verglichen.

Wie im vorherigen Kapitel dargestellt, zeigten die MUAs ein sehr individuelles
Antwortverhalten, sowohl untereinander als auch auf verschiedene Diifte. In gleicher
Weise war auf Einzeltierebene auch kein genereller Trend in der Anderung der
Antwortstarken fiir alle MUAs, die den CS+ reprisentierten, zu beobachten. Eine
strukturelle Anderung in der Antwortcharakteristik einzelner MUAs, so z.B. das
Auftauchen einer MUA-Antwort in der Testphase, oder ein Wechsel von exzitatorischer
zu inhibitorischer Antwort, ist bei den 110 untersuchten MUAs 13 mal aufgetreten und in
Abb.44 aufgelistet.

Tier#t  Duft MUA Stimulus | Prekonditionierung Konditionierung Test
1 1-Hexanal 1/CS+ keine Antwort Inhibition ab 4. Trial Inhibition
2 2-Hexanon 1/CS+ keine Antwort exzitatorische Antwort ab 4.Trial  exzitatorische Antwort
3 1-Nonanol 1/CS+ keine Antwort keine Antwort Inhibition
4 2-Hexanon 1/CS+ exzitatorische Antwort  exzitatorische Antwort keine Antwort
5 1-Nonanol 1/CS+ exzitatorische Antwort  exzitatorische Antwort keine Antwort
6 2-Heptanon 1/CS+ exzitatorische Antwort ' Inhibition ab 2. Trial Inhibition
Methylsalicilat 'gleiche wie CS+ CS- exzitatorische Antwort | Inhibition ab 1. Trial Inhibition
7 2-Hexanon 1/CS+ exzitatorische Antwort  exzitatorische Antwort Inhibition
2-Heptanon gleiche wie CS+ |CS- exzitatorische Antwort | Inhibition ab 4. Trial Inhibition
1-Heptanol gleiche wie CS+ |Ctrl exzitatorische Antwort Inhibition
1 Cineol 1/CS- keine Antwort exzitatorische Antwort ab 1. Trial ' exzitatorische Antwort
8 Cineol 1/CS- exzitatorische Antwort |exzitatorische Antwort keine Antwort
9 Methylsalicilat 1/Ctrl keine Antwort exzitatorische Antwort

Abbildung 44: MUAs, die ihre Antwortcharakteristik von Prekonditionierung zu Test deutlich geiéindert
haben
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Abbildung 45: Ratenantwort aus der Tabelle (CS-, 2-Hexanon) mit Anderung exzitatorisch-inhibitorisch.
Links: Prekonditionierung. Rechts: Test. Die Linien markieren Beginn und Ende des Stimulus

5.1 US-Antworten der MUAs in der Konditionierungsphase

Als weiterer Klassifizierungsversuch fiir eine mogliche lernbedingte Antwortéinderung
bot sich an, MUAs gesondert zu untersuchen, die in der Konditionierungsphase sowohl
auf den CS als auch auf den US geantwortet haben. Dies konnte deswegen interessant
sein, da solche MUAs eventuell eine Konvergenz zwischen CS und US anzeigen und
dementsprechend geeignete Kanditaten flir eine lernbedingte Plastizitdt darstellen
konnten. Im Antennallobus haben 53 % der MUAs in der Konditionierungsphase auch
auf den Zuckerwasserstimulus mit deutlicher Erregung geantwortet. In 6 Féllen zeigte
eine MUA eine Antwort auf den US, jedoch keine auf den CS+.

In nur 4 Fillen konnte eine Verdanderung (Vergroferung) der Antwortstiarke auf den CS+
im Test gegeniiber der Prekonditionierung gefunden werden, wobei sich die Antworten
fiir CS- und Kontrollstimulus nicht dnderten. In den anderen Féllen war kein wesentlicher
Unterschied zu MUASs zu beobachten, die nicht auf den US antworteten.
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Abbildung 46: Ratenantwort einer
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der Prekonditionierung fiir den CS+ zeigt.

MUA, die in der Konditionierungsphase auf den US
geantwortet hat (mittleres Bild; die Linien markieren jeweils den Anfang von CS+ und US).
Dargestellt sind die Antworten in den 3 Experimentphasen (a) Pre, (b) Konditionierung, (c) Test.
Im unteren Bild (Test) ist zu erkennen, dass diese MUA eine Verliingerung der Antwort gegeniiber
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5.2 M17-Registrierungen in der differentiellen Konditionierung

Von den 23 Tieren, bei denen eine differentielle Konditionierung bei gleichzeitiger
Ableitung im Antennallobus durchgefiihrt wurde, zeigten nur 5 Tiere eine klare M17
Antwort in der Testphase auf den CS+. Diese Gruppe ist natiirlich besonders
aussagekréftig im Hinblick auf lernbedingte Verdnderungen von MUA-Antworten und
wurde bei der weiteren Auswertung stets als gesonderte Untergruppe behandelt und mit

den anderen Tieren verglichen.
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Abbildung 47: 2 Beispiele einer klaren M17-Aktivitit bei CS+-Applikation (a und b). Dargestellt
ist die Anzahl der registrierten M17-Aktionspotentiale iiber alle Trials der 3 Diifte in den 3
Experimentphasen in einem Zeitfenster von 1s. Man sieht deutlich, dass die M17 Antwort in der
Konditionierung fiir den CS+ stirker wird und auch im Test eindeutig spezifisch fiir den CS+ ist

In allen anderen Fillen (18 von 23) tberstieg die M17-Aktivitdit wéahrend der CS+
Applikation in der Testphase entweder nicht das Niveau der Spontanaktivitit oder es
zeigte sich eine unspezifische Antwort auf alle 3 Diifte. In 4 Féllen gab es dabei
zumindest in der Konditionierungsphase wihrend der ersten Sekunde der Duftgabe eine
klare Antwort auf den CS+. Auf den US reagierte der M17 in allen Tieren stark.
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5.3 Ratenverédnderungen in Einzeltieren

Das folgende Beispiel veranschaulicht das heterogene und MUA-spezifische
Antwortverhalten wihrend der differentiellen Konditionierung, das in dieser Form bei
allen Tieren anzutreffen war. Es handelt sich um ein Tier, das anhand der M17-Ableitung
klar den CS+ gelernt hat (siche M17-Diagramm Abb. 47 (a) im vorherigen Kapitel:
gleiches Tier). Dargestellt ist die Anzahl von Aktionspotentialen in einem Zeitfenster der
ersten 500 ms nach Beginn der Duftstimulation fiir alle extrahierten 7 MUAs und jeden
Trial in Prekonditionierung, Konditionierung und Test. In Einzeltieren ist kein
eindeutiger Trend zu erkennen.
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Abbildung 48: Als typisches Beispiel fiir die zeitliche Entwicklung der Antwortstirken von MUASs im
AL sind fiir ein Tier und alle extrahierten MUAs die Anzahl der Spikes (y-Achse) in einem Zeitfenster
der ersten 500 ms nach Stimulusbeginn iiber alle Trials des Experiments (x-Achse) aufgetragen.
Besonders in der Konditionierungsphase ist ein komplexes, sehr variables Verhalten der
Antwortstirken zu beobachten. Dieses Tier gehort zur Gruppe der Tiere, die anhand der M 17-
Antwort als ,,gelernt* klassifiziert wurden. Dennoch ist keine CS+ - spezifische Anderung in der

Testphase zu beobachten

Das stark heterogene Verhalten war auch fiir andere Zeitfenster innerhalb der Zeitdauer
der Duftapplikation zu beobachten. Sowohl CS+ als auch CS- zeigen ein komplexes
Verhalten besonders in der Konditionierungsphase. Auffillig ist die Variabilitdt der
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Antwortstiarken in Prekonditionierung und Test. Die nédchsten 4 Abbildungen zeigen 4
weitere Einzeltiere. Die Anzahl der Spikes pro Zeitfenster und iiber alle Trials sind
farbcodiert dargestellt und geglittet, um Anderungen besser sichtbar zu machen
(Interpolationsfaktor 4). Dafur wurden zwischen jeweils 2 Datenwerten, also 2
aufeinander folgenden Trials, 4 linear interpolierte Zwischenwerte eingefiigt..
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Abbildung 49: Farbcodierte Darstellung der Ratenveriinderungen iiber alle Trials der
differentiellen Konditionierung in 4 Tieren (a-d). Die Zeilen entsprechen den MUAs.
Farbcodiert dargestellt sind die Anzahl von Spikes pro 1. 500 ms-Zeitfenster nach
Stimulusbeginn. Die Daten wurden geglittet, um Anderungen deutlicher sichtbar zu
machen. Zwischen jeweils 2 Datenwerten sind dabei 4 linear interpolierte Zwischenwerte

5.4 Trends in den Ratenverédnderungen

In einzelnen Tieren konnte kein eindeutiger Trend in den Ratenverdnderungen gefunden
werden, was bei nur ca. 4 MUAs pro Tier auch nicht unbedingt tiberrascht. Deswegen
wurde als nédchster Schritt versucht, Gruppen von Tieren zusammenzufassen. In jedem
Experiment wurde von einem anderen neuronalen Subensemble abgeleitet, da es wegen
der GroBle der Multielektroden nicht moglich war, an exakt derselben Stelle in den AL
einzustechen. Geht man davon aus, dass sich die Tiere hinsichtlich ihrer Anatomie im
Wesentlichen gleichen, kann man eine Zusammenfassung mehrerer Tiere auch als die
parallele Ableitung von vielen Subensembles in einem hypothetischen Tier auffassen
(Stopfer, 2003). Der Verlauf der Mittelwerte der Raten iiber alle Trials des Experiments
fiir alle N=23 Tiere und fiir ein Zeitfenster der ersten 500 ms nach Stimulusbeginn ist in
Abb.50 zusammengefasst. Fiir CS+ und CS- ist ein Abfall der Mittelwerte wahrend der
Konditionierung zu beobachten, der jedoch nicht signifikant ist, wahrend sich das Niveau
des Kontrollstimulus nicht sichtbar verdndert. Der Riickgang der Antwortstirke wird
geringer fiir ein Zeitfenster, welches spdter als 500 ms nach Beginn der Stimulation
beginnt. Auffillig ist, dass sich die Niveaus von CS+, CS- und Ctrl bereits in der
Prekonditionierungsphase voneinander unterscheiden, wenn auch nicht signifikant. Dies
ist moglicherweise darauf zurlickzufithren, dass es generell schwierig war, im AL an
derselben Ableitposition neuronale Antworten auf 3 verschiedene Diifte zu bekommen.
Eine unbewusste Vorauswahl, dic die deutlichsten und stdrksten Duftantworten dem
spateren CS+ zuordnete, kann dazu gefiihrt haben, dass bei den MUAs fiir den CS+ leicht
groflere Antwortstdrken vorhanden sind.
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Abbildung 50: Mittelwerte der Raten fiir alle MUAs aus N=23 Tieren iiber alle Trials der
differentiellen Konditionierung. Zeitfenster: 0-500ms nach Beginn der Stimulation
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Abbildung 51: Mittelwerte der Raten fiir alle MUAs aus den N=5 Tieren, die anhand der M
17- Reaktion als ,,gelernt“ eingestuft wurden. Zeitfenster: 0-500ms nach Beginn der

Stimulation
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Keiner der Trials, weder fiir CS+ noch fir CS- oder Ctrl, ergab einen signifikanten
Unterschied zu den anderen Trials im Experiment. Auch die Unterteilung der Tiere in
verschiedene Gruppen zeigte keine Signifikanz. Als Gruppen wurden sowohl die Tiere
definiert, die anhand der M17-Ableitung eindeutig den CS+ gelernt hatten, als auch die
Tiere, die als CS+ jeweils denselben Duft appliziert bekamen.

Ein Vergleich von MUAs, die ihre Antwortstdrke in der Testphase gegeniiber der
Prekonditionierungsphase reduzierten mit MUAs, die ihre Antwortstdrke erhohten bzw.
nicht verdnderten, ist in Abb.52 dargestellt. Fiir CS+, CS- und Kontrollstimulus wurden
die Anderungen der Antwortstirken zwischen 1. Trial Prekonditionierung und 1. Trial
Test, 2. Trial Prekonditionierung und 2. Trial Test und 3. Trial Prekonditionierung und 3.
Trial Test berechnet und der prozentuale Anteil an der Gesamtpopulation aufgetragen.
Eine Ratenverénderung von weniger als 10% wurde als nicht veréndert angesehen.
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Abbildung 52: Prozentualer Anteil von MUAs fiir alle N=23 Tiere, die ihre Antwortstirke von
Prekonditionierung zu Test erhohten, absenkten oder beibehielten. Zeitfenster 0-500ms nach
Stimulusbeginn. Fiir CS+, CS- und Kontrollstimulus wurden die Anderungen der
Antwortstirken zwischen 1. Trial Prekonditionierung und 1. Trial Test (1), 2. Trial
Prekonditionierung und 2. Trial Test (2) und 3. Trial Prekonditionierung und 3. Trial Test (3)
berechnet und der prozentuale Anteil an der Gesamtpopulation aufgetragen. FEine
Ratenverinderung von weniger als 10% wurde als nicht verindert angesehen
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Abbildung 53: Relatives Verhiiltnis der Anderungen fiir N=23 Tiere. Zeitfenster 0-500 ms
nach Stimulusbeginn. Fiir CS+, CS- und Kontrollstimulus wurden wieder die Anderungen
der Antwortstirken zwischen 1. Trial Prekonditionierung und 1. Trial Test (1), 2. Trial
Prekonditionierung und 2. Trial Test (2) und 3. Trial Prekonditionierung und 3. Trial Test
(3) berechnet. Diesmal bezeichnet der blaue Balken den Prozentsatz von MUAs, der seine
Antwortstirke sich relativ stirker fiir den CS+ als fiir den CS- (1.Zeile) bzw. fiir den CS+
als fiir Ctrl (2. Zeile) bzw fiir den Cs- als fiir Ctrl (3. Zeile) vergrofiert hat. Der braune
Balken kennzeichnet den Prozentsatz von MUAs, die umgekehrt ihre Antwortstirke relativ
stirker verringert haben

Sowohl im ersten als auch im zweiten 500ms-Zeitfenster der Duftgabe verringert die
Mehrzahl der MUAS fiir CS+ und CS- ihre Antwortstidrke. Bemerkenswert ist, dass auch
fast die Halfte der MUAs fiir den Kontrollstimulus ihre Antwortstdrken entweder erhhen
oder verringern, jedoch ohne deutliche Gewichtung zu einer Seite.

ADbb.53 zeigt das Verhdltnis der Ratendnderungen der 3 verschiedenen Stimuli, wieder
jeweils im direkten Vergleich aller 3 Trials, um einen relativen Unterschied der
Anderungen aufzuzeigen. Die blauen Balken zeigen dabei den Prozentsatz der MUAs,
die beispielsweise in der Antwortstirke relativ stirker fiir den CS+ zugenommen haben
als fiir den CS-, wihrend die braunen Balken in diesem Beispiel den Prozentsatz an
MUAs darstellen, die ihre Antwortstirke fiir den CS+ stirker als fiir den CS- reduziert
haben. Fiir Zeitfenster wéhrend der Duftgabe nehmen geringfiigig mehr MUAs stérker
fiir den CS+ zu als fiir den CS-.

Fir die Gruppe von N=5 Tieren, die anhand der M17-Ableitung den CS+ eindeutig
gelernt haben und im Zeitfenster der ersten 500 ms nach Ende der Stimulation ergibt sich
eine qualitative Anderung des Gesamtbildes. Der prozentuale Anteil der MUAs, die ihre
Antwortstiarke auf den CS+ gegeniiber der Prekonditionierung erhoht haben, ist stdrker
als derjenige der Abnahme der Antwortstirke. Im Verhiltnis der Anderung der
Antwortstirken ist zu sehen, dass ein hoherer Anteil an MUAs relativ starker auf den
CS+ als auf den CS- und den Kontrollstimulus antwortet, und zwar deutlicher als bei
Zeitfenstern wahrend der Stimulation.
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Abbildung 54: prozentualer Anteil von MUA-Antwortverinderungen fiir N=5 Tiere
mit deutlicher M17-Reaktion auf den US im Test. Zeitfenster 1000-1500 ms
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Abbildung 55: Relatives Verhiiltnis der Antwortstirkeinderungen fiir N=5 Tiere
mit deutlicher M17-Reaktion auf den US im Test. Zeitfenster 1000-1500 ms



Tragt man fur dieselbe Gruppe jeweils das Verhiltnis der Ratendnderung jedes Trials im
Experiment gegen den auf 1 genormten 1.Trial in der Prekonditionierung auf, so ergibt
sich im selben Zeitfenster 1000-1500 ms nach Beginn des Stimulus (was in
Prekonditionierung und Testphase dem Bereich 0-500 ms nach Stimulusende entspricht)
ein signifikanter Unterschied des 2. Konditionierungstrials fiir den CS+ zu den
Konditionierungstrials 2-5 fiir den CS- (Kruskal-Wallis; p=0.001). Die Signifikanz
verschwindet wieder flir spitere Zeitfenster, so dass ein Anstieg der Antwortstirke, die
z.B. ungewollt durch eine Handbewegung zum Tier hin wéhrend der US- Applikation
ausgelost worden sein konnte, auszuschlieBen ist. In einer farbcodierten Darstellung der
Anzahl der Spikes pro Trial und Zeitfenster ist ebenfalls flir diese Gruppe eine Zunahme

Pre Konditionierung Test
5 T T T T

|-@. CS+
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o o
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Abbildung 56: Relative Ratenénderungen fiir CS+, CS- und Kontrollstimulus gegeniiber dem auf
1 normierten 1. Trial in der Prekonditionierung. N=5 Tiere mit eindeutiger M17-Reaktion auf
den CS+ in der Testphase. Zeitfenster 1000-1500 ms nach Stimulusbeginn

der Antwortstirke auf den CS+ zu erkennen.

Eine Schwierigkeit der Auswertung lag in der Variabilitdt der Antwortstidrken zwischen
den Trials einer Experimentphase. Dies gilt vor allem fiir die Konditionierung. Um ein
MaB fiir die Anderung gegeniiber der Prekonditionierungsphase zu haben, wurde der
Mittelwert der Antwortstdrken in der Prekonditionierung gebildet und die absolute
Anderung aller Trials in Konditionierung und Test gegeniiber diesem Wert zuziiglich der
zweifachen Standardabweichung berechnet (95% Konfidenzintervall). Anderte sich die
Antwortstirke in der Konditionierung in mindestens 3 von 5 Trials und im Test in
mindestens 2 von 3 Trials wunabhdngig vom Vorzeichen gegeniiber der
Prekonditionierung, wurde dies als Anderung klassifiziert.
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Abbildung 57: Farbcodierte Darstellung der Ratenverinderungen iiber alle Trials der
differentiellen Konditionierung derselben Gruppe und desselben Zeitfensters. Die Zeilen
entsprechen den MUAs. Die Daten wurden mit einem Interpolationsfaktor 4 gegliittet

Fir die 3 Zeitfenster 0-500 ms, 500-1000 ms und 1000-1500 ms nach Stimulusbeginn
ergab sich das folgende Bild (fiir alle MUAs und alle N=23 Tiere). Einbezogen sind alle
MUAs, die sich entweder in der Konditionierungsphase und/oder im Test gegeniiber der
Prekonditionierung geéndert haben. Im Zeitfenster 0-500 ms hat sich ein Anteil von 57%
fiir den CS+ gegentiber 42% flir den CS- und 36% flir den Kontrollstimulus gegeniiber
der Prekonditionierung geéndert. Damit haben sich signifikant mehr MUAs fiir den CS+
als fiir den CS- (Log-Likelihood-Ratio Test, p=0.02) und signifikant mehr MUAs fiir den
CS+ als fur den Kontrollstimulus gedndert (p=0.003). Beriicksichtigt man die MUAs
nicht, die sich nur in der Konditionierungsphase geédndert haben, nicht aber im Test, ist
die Verdnderung beim CS+ immer noch signifikant verschieden vom CS- (46%
gegeniiber 31%), jedoch nicht mehr vom Kontrollstimulus (46% gegeniiber 36%). Sieht
man wieder auf das Vorzeichen der Anderungen, so gibt es fiir alle 3 Stimuli etwa gleich
viele Zunahmen wie Abnahmen.
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Abbildung 58: Prozentsatz der absoluten Anderungen von MUAs fiir CS+, CS- und
Kontrollstimulus gegeniiber der Prekonditionierung fiir das Zeitfenster 0-500 ms nach
Stimulusbeginn. Es haben sich signifikant mehr MUAs fiir den CS+ als fiir den CS-
(Log-Likelihood-Ratio Test, p=0.02) und signifikant mehr MUAs fiir den CS+ als fiir
den Kontrollstimulus geéindert (p=0.003). Zusammengefasst sind alle N=23 Tiere
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Abbildung 59: Anteil der Zunahmen und Abnahmen an der Anderung
gegeniiber der Prekonditionierung fiir dasselbe Zeitfenster

Im Zeitfenster 500-1000 ms hat sich ein Anteil von 39% fiir den CS+ gegentiber 26% fuir
den CS- und 39% fiir Ctrl gegeniiber der Prekonditionierung geidndert. Damit haben sich
knapp signifikant mehr MUAs fiir den CS+ als fiir den CS- geédndert (Log-Likelihood-
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Ratio Test, p=0.049) Beriicksichtigt man die MUAs nicht, die sich nur in der
Konditionierungsphase gedndert haben, nicht aber im Test, ist kein signifikanter

Unterschied mehr vorhanden.
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Abbildung 60: Prozentsatz der absoluten Anderungen von MUAs fiir CS+, CS- und
Kontrollstimulus gegeniiber der Prekonditionierung fiir das Zeitfenster 500-1000 ms
nach Stimulusbeginn. Es haben sich knapp signifikant mehr MUAs fiir den CS+ als
fiir den CS- geindert (Log-Likelihood-Ratio Test, p=0.049). Zusammengefafit sind

alle N=23 Tiere
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Abbildung 61: Anteil der Zunahmen und Abnahmen an der Anderung

gegeniiber der Prekonditionierung fiir dasselbe Zeitfenster
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Im Zeitfenster 1000-1500 ms hat sich ein Anteil von 42% fiir den CS+ gegentiiber 25%
fir den CS- und 32% fiir den Kontrollstimulus gegeniiber der Prekonditionierung
gedndert. Damit haben sich signifikant mehr MUAs fiir den CS+ als fir den CS- (Log-
Likelihood-Ratio Test, p=0.02) gegeniiber der Prekonditionierung veréndert. Es wurden
nur Verdnderungen in Betracht gezogen, die zwischen Prekonditionierung und Test
auftraten, da die Duftgabe in der Konditionierung ldnger war als in den beiden anderen
Phasen und die Antworten in diesem Zeitfenster daher nicht miteinander vergleichbar
waren.

m CS+
@ Cs-
M Ctrl

%

Abbildung 62: Prozentsatz der absoluten Anderungen von MUAs fiir CS+, CS- und
Kontrollstimulus gegeniiber der Prekonditionierung fiir das Zeitfenster 0-500 ms
nach Stimulusende. Es haben sich signifikant mehr MUAs fiir den CS+ als fiir den
CS- (Log-Likelihood-Ratio Test, p=0.02) gegeniiber der Prekonditionierung
verindert. Zusammengefaflt sind alle N=23 Tiere
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Abbildung 63: Anteil der Zunahmen und Abnahmen an der Anderung gegeniiber
der Prekonditionierung fiir dasselbe Zeitfenster
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In allen Zeitfenstern war zu beobachten, dass sich die MUAs, wenn sie fiir mindestens 2
der 3 Stimuli gleichzeitig eine Anderung im Test gegeniiber der Prekonditionierung
zeigten, in der Mehrheit unter demselben Vorzeichen verdnderten, d.h. z.B. ein Anstieg
der Antwortstirke beim CS+ beinhaltete auch einen Anstieg beim CS- und/oder
Kontrollstimulus.
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Abbildung 64: Vorzeichen der Antwortstirkeinderung im Test fiir MUAsS,
die sich fiir mindestens 2 der 3 Stimuli geéindert haben. Auf der linken Seite
ist fiir die 3 Zeitfenster der Prozentanteil der MUAs zu sehen, der sich fiir
alle Stimuli unter demselben Vorzeichen geiindert hat, wihrend sich auf der
rechten Seite der Prozentanteil befindet, der sich fiir den CS+ gegeniiber
CS- und/oder Ctrl mit umgekehrtem Vorzeichen geiindert hat:
Zusammengefaflt sind alle N=23 Tiere

Die Antwortstirke der Trials in der Konditionierungsphase ist gekennzeichnet durch
starke Schwankungen. Dennoch besteht eine Korrelation zwischen den Trials fir CS+
und CS- und damit zwischen der Schwankung der Antwortstérken der Trials, wie es aus
dem Korrelogramm ersichtlich ist. Das Maximum ist deutlich im positiven Bereich.
Bemerkenswert ist hier auch der antiphasische Anteil, d.h. MUAs, die ,,gegenphasisch*
in der Antwortstdrke schwanken.
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Abbildung 65: Korrelogramm der Antwortstiirken fiir CS+ und CS- fiir alle Trials in
der Konditionierung. Fiir jede MUA wurde die Antwortstirke auf den CS+ mit der
Antwortstirke auf den CS- Korreliert. Zeitfenster 0-500 ms nach Stimulusbeginn.

Zusammengefaflt sind alle N=23 Tiere
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Abbildung 66: Beispiel fiir ein gegenphasisches Verhalten der Konditionierungstrials
fiir CS+ und CS- fiir dieselbe MUA in der Konditionierung. Zeitfenster 0-500 ms nach

Stimulusbeginn
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Eine weitere Moglichkeit lernbedingter Verinderung koénnte die Anderung der
Variabilitdt der Duftantworten von Prekonditionierung zu Test sein. Zu diesem Zweck
wurde fiir CS+, CS- und Ctrl die Standardabweichung der 3 Trials in der
Prekonditionierung gegen die Standardabweichung im Test aufgetragen. Es konnte aber
keine eindeutige Anderung festgestellt werden (Abb.67).
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Abbildung 67: Aufgetragen ist fiir alle MUAs und alle Tiere die
Standardabweichung der 3 Trials in der Prekonditionierung (x-Achse) gegen die
Standardabweichung der 3 Trials im Test. (a): Zeitfenster 0-500ms nach
Stimulusbeginn. (b): 500-1000 ms nach Stimulusbeginn. (¢):0-500 ms nach
Stimulusende
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Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass in Einzeltieren kein eindeutig erkennbarer Trend
in der Entwicklung der Antwortstdrken zu erkennen ist. Das Zusammenfassen aller Tiere
ergibt, dass die Mehrzahl der MUAs fir CS+ und CS- im Test gegeniiber der
Prekonditionierung ihre Antwortstdrke wéhrend der Duftgabe verringern, wobei kein
signifikanter Unterschied zwischen CS+ und CS- gefunden werden konnte. Dies ist fiir
den Kontrollstimulus nicht zu erkennen. Fasst man die Tiere zu einer Gruppe zusammen,
die anhand der M17-Ableitung als ,,gelernt* eingestuft wurden, so ist im Zeitfenster bis
500 ms nach Stimulusende ein Unterschied zu erkennen. Fiir den CS+ erhohten hier die
Mehrzahl der MUAs im Test gegeniiber der Prekonditionierung ihre Antwortstérke.
Innerhalb der Konditionierungsphase ist die Antwortstdrke auf den CS+ im 2.
Konditionierungstrial signifikant stdrker als fuir alle Trials des CS-. Wird nach der
absoluten Anderung in Konditionierung und/oder Test unabhingig vom Vorzeichen
gefragt, ist in allen 3 Zeitfenstern zu sehen, dass signifikant mehr MUAs ihre
Antwortstiarke auf den CS+ als auf den CS- im Test gegeniiber der Prekonditionierung
gedndert haben. FEin wichtiger Punkt ist weiterhin die starke Variabilitit der
Duftantworten bereits in der Prekonditionierung. MUAs, die sich im Test gegentiber der
Prekonditionierung fiir mindestens 2 der 3 Stimuli in ihrer Antwortstérke dndern, tun dies
in den meisten Féllen unter demselben Vorzeichen.

5.5 Visualisierung der Ratenverdnderungen durch eine
Hauptkomponentenanalyse

5.5.1 Die ersten 500 ms nach Stimulusbeginn

Um einen allgemeinen Trend in der Ratenverinderung in der Gesamtpopulation der
MUAs tiber alle Tiere zu finden, kann alternativ auch eine Hauptkomponentenanalyse
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durchgefiihrt werden. Innerhalb eines variablen Zeitfensters wurde wieder die Anzahl der
Aktionspotentiale jeder MUA {iber alle Tiere bestimmt. Die Anzahlen der
Aktionspotentiale aller MUAs fur CS+, CS- und Kontrollduft fiir die 3 Trials der
Prekonditionierungs- und der  Testphase bildeten dann  hochdimensionale
Reprisentationen der jeweiligen Stimuli. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist zunzichst
die Konditionierungsphase ausgelassen worden. Das Resultat der Analyse ist in Abb.68
zu sehen.

Die ersten 3 Hauptkomponenten deckten in dieser Analyse mehr als 80% der
Gesamtvarianz in den Daten ab.
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Abbildung 68: Reprisentation von CS+, CS- und Ctrl fiir N=23 Tiere im Raum der ersten 3
Hauptkomponenten. Dargestellt sind jeweils die 3 Trials der Prekonditionierungs- und Testphase.
Zeitfenster entspricht 0-500 ms nach Beginn der Stimulation. Das Baumdiagramm zeigt die
cuklidischen Abstiinde der Trials untereinander

Die Abbildung =zeigt eine deutliche Gruppierung der Reprisentationen der 3
Duftstimulationen der jeweiligen Stimuli in Prekonditionierungs- und Testphase zu
Clustern. Eine solche Clusterbildung ist bereits fiir ein Zeitfenster der ersten 200 ms nach
Beginn der Duftstimulation zu beobachten und wihrend der gesamten Phase der
Stimulation, nicht jedoch flir die Spontanaktivitdit der MUAs. Die Eindeutigkeit der
Cluster nimmt fur Zeitfenster nach den ersten 500 ms ab (siche extra Kapitel).
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Desweiteren ist zu erkennen, dass der Abstand zwischen den Reprisentationen der
Prekonditionierungs- und Testphase die Variabilitdit innerhalb der einzelnen Phasen
eindeutig tibersteigt. Dies ist auch aus dem Baumdiagramm zu erkennen. Dabei ist der
Abstand zwischen den beiden Phasen fiir CS+ und CS- grofer als fur den
Kontrollstimulus. Bemerkenswert ist ebenso, dass CS+, CS- und Kontrollstimulus stets
aus mehreren Diiften zusammengesetzt sind, da ja 23 Tiere in die Analyse aufgenommen
worden sind. Damit iibersteigt der durch die Konditionierung hervorgerufene Unterschied
der Reprisentation der Stimuli in den beiden Phasen ebenso die durch verschiedene Diifte
hervorgerufene Variabilitét.

Abb.69 zeigt die Entwicklung der Représentationen fiir CS+ (blau) und CS- (rot) iiber
alle 3 Phasen der differentiellen Konditionierung im Raum der ersten 3
Hauptkomponenten fiir dieselbe Analyse, wieder fiir das Zeitfenster 0-500 ms. Dabei
kennzeichnet die ansteigende Gréfe der Punkte die aufeinanderfolgenden Phasen. Es ist
ein deutlicher Unterschied zwischen Prekonditionierungsphase und den beiden anderen
Phasen zu erkennen, wobei die Reprisentation des ersten Konditionierungstrials des CS+
eher dem Cluster der Prekonditionierung zuzuordnen ist.

Die Hauptkomponentenanalyse ergibt einen stdrkeren Unterschied zwischen
Prekonditionierungs- und Testphase fiir CS+ und CS- als fiir den Kontrollstimulus. Aus
Abb.68 und Abb.69 ergeben sich nun 2 Fragen. Die erste betrifft die Zusammenlegung
mehrerer Tiere flir die Analyse. Es zeigte sich, dass die aus den Abbildungen ersichtliche
Gruppierung zu Clustern am deutlichsten fiir die
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Abbildung 69: Repriisentation aller Trials aller 3 Phasen der differentiellen Konditionierung fiir CS+
und CS-. N=23 Tiere, gleiches Zeitfenster wie in der vorherigen Abbildung. Dabei kennzeichnet die
ansteigende Grofie der Punkte die aufeinanderfolecenden Phasen

Zusammenlegung aller Tiere war, wéihrend die Eindeutigkeit der Gruppierungen fur
Subensembles von Tieren =zuriickging. Dies kann unter anderem auch darauf
zuriickzufiihren sein, dass sich ein oder eine kleine Anzahl von Tieren besonders stark
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auf das Gesamtergebnis als ,Ausreiler auswirken. Um diese Moglichkeit
auszuschlieBen, wurden verschiedene Subgruppen mit jeweils verschiedenen
Kombinationen  von Tieren gebildet und  darauthin  ebenfalls eine
Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt. Als Maf3 fiir die Qualitdt der Gruppierungen der
Reprisentation  der  Experimentphasen zu  Clustern  galt  hierbei  der
Inkonsistenzkoeffizient. Jeder Vektorpunkt im Raum der ersten 3 Hauptkomponenten
bildet einen bestimmten euklidischen Abstand zu anderen Vektorpunkten bzw. zu
Gruppierungen von Punkten. Der Inkonsistenzkoeffizient vergleicht nun den Abstand
eines Punktes zu einem bestimmten Cluster mit dem mittleren Abstand zu anderen
benachbarten Punkte bzw. Gruppierungen und definiert damit ein Kriterium fiir die
Zugehorigkeit eines einzelnen Vektorpunktes zu einem Cluster. Er kann Werte zwischen
0 und 2 emnnehmen. Ein niedriger Inkonsistenzkoeffizient bedeutet dabei eine hohe
Zugehorigkeit des Punktes zum Cluster. Als Referenz wurde der Wert 0.8 gewihlt, der
sich aus der Analyse fiir die Zusammenlegung aller Tiere und damit der deutlichsten
Gruppierung der Experimentphasen zu Clustern ergab. Anhand dieses Referenzwertes
konnten nun 3 verschiedene Kategorien flir die Qualitét der Gruppierung zu Clustern fuir
verschiedene Subensembles von Tieren gebildet werden. Eine Kategorie 0, bei der keine
Clusterbildung beobachtet werden konnte; eine Kategorie 1, bei der sich einzelne Phasen
oder Stimuli zu Clustern gruppierten, jedoch nicht alle; und eine Kategorie 2, bei der sich
alle Experimentphasen zu Clustern gruppierten. Die nachfolgende Graphik zeigt die
Verteilung der Kategorien {iber verschiedene Subensembles von Tieren mit ansteigender
Anzahl N. Fir jedes feste N wurden hierbei 5 verschiedene Tierkombinationen
zusammengefasst, was auf der y-Achse mit ,,counts vermerkt ist. Das Ergebnis zeigt
eine deutliche Zunahme der Clusterqualitit ab einem N=5, ungeachtet der verschiedenen
Kombinationen.
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Abbildung 70: Clusterqualitit der Hauptkomponentenanalyse fiir verschiedene
Subensembles von zusammengefafite Tieren. Zeitfenster 0-500 ms nach Stimulusbeginn.
Kategorie 0 bezeichnet Subensembles, bei denen keine Clusterbildung zu beobachten war,
Kategorie 2 solche, bei denen einzelne-aber nicht alle-Phasen Cluster bildeten, und Kategorie
2 bezeichnet Subensembles, bei denen sich alle Phasen und stimuli zu Clustern formierten
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Abb.71 zeigt die Mittelwerte der euklidischen Abstinde im Raum der ersten 3
Hauptkomponenten zwischen den eindeutig zu Clustern gruppierten Représentationen
von Prekonditionierungs- und Testphase, jeweils fiir CS+, CS- und Kontrollstimulus und
fiir verschiedene Subgruppen. Diese variieren hierbei von N=4 bis N=10.
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. Cirl

Euklidischer Abstand Pre-Test

N=4 N=5 N=6 N=7 N=8 N=g N=10

Abbildung 71: Mittelwerte der euklidischen Abstinde zwischen Prekonditionierungs- und
Testphase jeweils fiir die Cluster von CS+, Cs- und Ctrl fiir verschiedene Subgruppierungen
von Tieren. Zeitfenster 0-500 ms nach Stimulusbeginn. Die Anzahl der zusammengefassten
Tiere variierte von N=4 bis N=10

Aus den beiden letzten Abbildungen wird ersichtlich, dass sich das Ergebnis der
Hauptkomponentenanalyse qualitativ fiir verschiedene Kombinationen von Tieren nicht
andert und die Clusterqualitdt von einer Mindestanzahl von zusammengefassten Tieren,
nicht aber vom Einfluss einzelner ,,Ausreiler bestimmt wird. Ebenfalls wurde ein
moglicher Einfluss bestimmter Diifte ausgeschlossen.

Die 2. Frage, die sich bei einer Hauptkomponentenanalyse stellt, ist die Frage danach,
was genau den Unterschied zwischen Prekonditionierungs- und Testphase ausmacht. Da
eine  Hauptkomponentenanalyse = hochdimensionale  Information  auf  einen
niedrigdimensionalen Raum abbildet (hier dreidimensional), ist die urspriingliche
Information, die aus den Raten der MUASs besteht, nicht mehr anschaulich. Eine Antwort
findet sich, wenn man die Gewichtung der einzelnen MUAs auf die Reprisentation der
Daten im Raum der ersten 3 Hauptkomponenten untersucht. Dazu wurden alle MUAs
aufgrund ihrer Gewichtung auf die ersten 3 Hauptkomponenten sortiert und die Identitét
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derjenigen MUAs ermittelt, welche einen von Null deutlich verschiedenen
Gewichtungsfaktor aufwiesen, worauthin 38 MUAs (35% der Gesamtpopulation)
extrahiert werden konnten die sich gleichwertig iiber die Gesamtpopulation der Tiere
verteilten. Diese Subpopulation konnte darauthin je nach Antwortcharakteristik in 3
weitere Gruppen unterteilt werden. Zu Gruppe 1 (10 MUAs) gehoren MUAs, die sich in
thren Antwortstirken auf CS+, CS- und Kontrollstimulus bereits in der
Prekonditionierungsphase stark voneinander unterscheiden, sich in ihrem Verhalten
wihrend der Konditionierung aber dhneln. Gruppe 2 (11 MUAs) zeigt fiir CS+ und CS-
dhnliche Antwortstdrken und &ndert sich im Lauf der Konditionierungsphase besonders
stark (mehr als 100%). Dabei sinken die Antwortstirken in 9 Féllen, wihrend sie in 2
Fillen grofer werden. Gruppe 3 (17 MUAs) zeigt fiir die 3 Stimuli ein &hnliches
Verhalten in der Prekonditionierung, divergiert jedoch in der Konditionierungsphase
und/oder in der Testphase stark auseinander.

Ein Charakteristikum, das allen Subgruppen gemein ist, ist die vergleichsweise hohe
Antwortstirke ab etwa 50-60 Hz entweder von Anfang an oder im Verlauf der
Konditionierung. MUAs mit  geringeren  Antwortstirken fallen bei  der
Hauptkomponentenanalyse weniger ins Gewicht. Um nicht absolute Unterschiede der
Raten anzuzeigen, sondern relative, bei denen auch MUAs mit geringeren
Antwortstiarken in der Analyse beriicksichtigt werden, wurden fiir jede MUA und jeden
Trial die relativen Ratendnderungen zum auf 1 genormten 1. Trial in der
Prekonditionierungsphase gebildet und ebenfalls emer Hauptkomponentenanalyse
unterzogen. Zusdtzlich zu den 38 bereits gefundenen MUAs mit starkem Einfluss auf die
Hauptkomponenten konnten 8 weitere MUAs bestimmt werden, die sich den 3 Gruppen
ebenfalls zuordnen lieBen.

Damit haben 42% der MUAs im Zeitfenster 0-500 ms nach Stimulusbeginn einen starken
Anteil an den Abstdnden der einzelnen Cluster bei einer Hauptkomponentenanalyse. Sie
sind gleichmaBig tiber alle Tiere verteilt.
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Abbildung 72: Subgruppen von MUAs mit hohem Gewichtungsfaktor auf die ersten 3
Hauptkomponenten. Zeitfenster 0-500 ms nach Stimulusbeginn. Zusammengefafit sind
alle N=23 Tiere 86



5.5.2 Subgruppen aus der Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse zeigte bereits, dass sich das Antwortverhalten der MUAs
wihrend des Experiments in mehrere Gruppen unterteilen lisst. Die 1. Gruppe zeigt dabei
bereits in der Prekonditionierung sehr verschiedene Antwortstirken und hat deswegen
einen hohen Anteil am Clusterabstand der Prekonditionierungstrials. Der Verlauf der
Rateninderungen iiber Konditionierungs- und Testphase ist aber fiir CS+ und CS- ein
dhnlicher.

Gruppen 2 und 3 zeigen dhnliche Antwortstérken in der Prekonditionierung. Besonders
interessant ist hier natiirlich Gruppe 3, da sich CS+ und CS- wihrend der
Konditionierung und/oder in der Testphase voneinander unterscheiden.
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Abbildung 73: 2 Beispiele fiir Gruppe 1. Zu sehen sind die Antwortstirken zweier MUAs aus 2
verschiedenen Tieren in den ersten 500 ms der Duftgabe iiber alle Trials des Experiments
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Abbildung 74: 2 Beispiele fiir Gruppe 2. Zu sehen sind die Antwortstirken zweier MUAs aus 2
verschiedenen Tieren in den ersten 500 ms der Duftgabe iiber alle Trials des Experiments
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Abbildung 75: 2 Beispiele fiir Gruppe 3. Zu sehen sind die Antwortstirken zweier MUAs aus 2
verschiedenen Tieren in den ersten 500 ms der Duftgabe iiber alle Trials des Experiments

Wie bereits bei Einzeltieren, kann auch fiir Gruppe 3 kein genereller Trend in der
Entwicklung von CS+ und CS- vorgefunden werden. Alle Varianten sind vorhanden. Es

gibt MUAs, die sich in nur einem Trial innerhalb der Konditionierungsphase deutlich
voneinander unterscheiden als solche, die eine Zunahme der Antwortstirke auf den CS+

bei gleichzeitigem Riickgang fiir den CS- zeigen bzw. genau umgekehrt.

Die
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Antwortstirke in den 5 Trials der Konditionierungsphase zeigt in Gruppe 3 starke
Spriinge.

Samtliche MUAs aus den Gruppen 2 und 3 gehoren zu den MUAs, die sich anhand des
Kriteriums des vorherigen Kapitels (Abstand zum Mittelwert der Prekonditionierung
zuziiglich der zweifachen Standardabweichung) von der Prekonditionierung
unterscheiden. Das qualitativ gleiche Ergebnis war auch fiir das Zeitfenster 500-1000 ms
nach Stimulusbeginn zu beobachten.

Eine wichtige Frage ist die nach der Stabilitdit der Duftreprasentationen im AL. Die
beobachteten Anderungen der Antwortstirke sollten nicht die Eindeutigkeit der
Représentation beeinflussen. Um dariiber eine Aussage machen zu konnen, wurden die
Représentationen der Diifte in der Prekonditionierung und im Test tiber mehrere Tiere
einer Hauptkomponentenanalyse unterzogen. Wieder entsprechen drei Punkte im Raum
der ersten 3 Hauptkomponenten den 3 Trials emer der beiden Experimentphasen.
Diesmal sind jedoch nicht die Antworten iiber mehrere Tiere hinweg zu CS+, CS- oder
Kontrollstimulus zusammengefasst, sondern {iber mehrere Tiere hinweg duftspezifisch.
Das bedeutet, dass im Test ein Duft in seiner multidimensionalen Représentation sowohl
CS+ als auch CS- oder Kontrolle gewesen sein kann, je nach Kombination der Tiere. In
Abb.76 ist stellvertretend fur 4 Diifte und jeweils 4 Tiere pro Duft zu sehen, dass die
Représentationen von Prekonditionierung und Test fuir jeden Duft Cluster bilden und sich
von den Reprisentationen der anderen Diifte trennen lassen. Dies ist zumindest ein
Hinweis  daftir, dass trotz der durch die Konditionierung bedingten
Antwortstiarkverdnderungen die Identitit der Diifte erhalten bleibt.
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Abbildung 76: Reprisentation der Diifte 1-Heptanol (blau), 1-Octanol (griin), 2-Heptanon
(rot) und 1-Hexanal (gelb) in Prekonditionierung und Test. Pro Duft wurden 4 verschiedene
Tiere zusammengefasst. Zeitfenster 0-500 ms nach Stimulusbeginn. trotz der durch die
Konditionierung bedingten Antwortstirkverinderungen bleibt die Identitit der Diifte
erhalten

5.5.3 Die Zeitfenster 500-1000 ms und 1000-1500 ms nach
Stimulusbeginn

Abb.68 zeigte fuir das Zeitfenster der ersten 500 ms nach Stimulusbeginn, dass sich die
Trials der Stimuli in den Experimentphasen bei einer Hauptkomponentenanalyse deutlich
zu Clustern gruppieren. Die MUAs mit starker Gewichtung auf die 1. Hauptkomponenten
lieBen sich dabei in Subgruppen einordnen, von denen die 2. und 3. Gruppe zu den
MUAs gehort, die sich anhand des Kriteriums der Einzelanalyse (Abstand zum
Mittelwert der Prekonditionierung zuziiglich der zweifachen Standardabweichung) von
der Prekonditionierung unterscheiden.

Das qualitativ gleiche Ergebnis war auch fiir das Zeitfenster 500-1000 ms nach
Stimulusbeginn zu beobachten. Wie erwéhnt, nahm aber die Qualitét der Gruppierung zu
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Clustern fiir Zeitfenster spdter als 0-500 ms nach Stimulusbeginn ab. Fiir das 3.
untersuchte Zeitfenster von 500 ms nach Stimulusende koénnen bereits keine deutlichen
Cluster mehr beobachtet werden. Da die Antwortstirke der meisten MUAs auf einen Duft
nach Stimulusende wieder auf das Niveau der Spontanaktivitdt zuriickfiel, ist dies auch
nicht zu erwarten. Aus diesem Grund kann mit der Hauptkomponentenanalyse fur diesen
Zeitbereich keine weitere Aussage gemacht werden.
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Abbildung 77: Reprisentation von CS+, CS- und Ctrl fiir N=23 Tiere im Raum der ersten
3 Hauptkomponenten. Dargestellt sind jeweils die 3 Trials der Prekonditionierungs- und
Testphase. Zeitfenster entspricht 500-1000 ms nach Beginn der Stimulation
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Abbildung 78: Reprisentation von CS+, CS- und Ctrl fiir N=23 Tiere im Raum der ersten 3
Hauptkomponenten. Dargestellt sind jeweils die 3 Trials der Prekonditionierungs- und Testphase.
Zeitfenster entspricht 0-500 ms nach Stimulusende. Es ist keine Clusterbildung mehr zu erkennen

Dies gilt auch fiir die Gruppe der N=5 gelernten Tiere.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich mit einer Hauptkomponentenanalyse fiir
zusammengefasste Gruppen von Tieren die 3 Experimentphasen fiir CS+, CS- und
Kontrollstimulus wihrend der Stimulusdauer zu Clustern gruppieren, wenn als Parameter
die Spikeanzahl gewéhlt wird. Dafiir ist eine ,kritische Menge* von Tieren notwendig.
Die Distanz zwischen Prekonditionierung und Test ist dabei fiir den CS+ grofer als fur
CS- und Ctrl. Dieses Ergebnis bestétigt somit das Ergebnis der Auswertung der einzelnen
MUAs. Eine genauere Untersuchung der MUAs mit starkem Einfluss auf die ersten 3
Hauptkomponenten ergibt 3 Subgruppen. Die erste zeigt bereits in der
Prekonditionierung fiir die verschiedenen Stimuli stark unterschiedliche Antwortstirken.
Die 2. Gruppe édndert ihre Antwortstdrke wahrend der Konditionierungsphase und im Test
in gleicher Weise fiir CS+ und CS-, wihrend die 3. Gruppe eine Divergenz in der
Anderung der Antwortstirke zwischen CS+ und CS- ab der Konditionierung aufweist.
Die 2. und die 3. Gruppe gehort dabei zu den MUAs, die sich anhand des Kriteriums fiir
die Einzelanalyse im vorherigen Kapitel in der Konditionierung und/oder im Test
deutlich von der Prekonditionierungsphase unterscheiden.
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