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Einleitung                                                                                                                                1

1.  Einleitung                                                                                 

Tiermodelle sind eine wichtige Grundlage zur Untersuchung von neurobiologischen Me-

chanismen und deren pathologischer Veränderungen. Um die Symptomatik eines

Krankheitsbildes modellhaft am Tier darzustellen, wird diese in der Regel pharmakolo-

gisch oder verhaltensbiologisch induziert (Willner 1994). Die Validität solcher

Tiermodelle ist jedoch insofern zweifelhaft, als das pathologische Erscheinungsbild aus-

schließlich situativ und vorübergehend vorhanden (state) ist, während psychische Er-

krankungen oftmals einen dauerhaften Zustand (trait) darstellen (Andreatini & Bacellar

2000). Insbesondere für Krankheitsbilder, denen eine genetische Prädispositionen zu-

grunde liegt, erscheint es daher sinnvoll, auf der Basis genetischer Manipulationen ad-

äquate Tiermodelle zu entwickeln, die einer Erkrankung nicht nur in ihrer Symptomatik

entsprechen, sondern auch in Bezug auf Ursache und Behandlungsmöglichkeiten aus-

sagefähig sind (Mckinney & Bunney 1969). Da 90% des Genmaterials der Maus mit

dem des Menschen übereinstimmt und Ontogenese sowie Physiologie beider Spezies

durchaus miteinander vergleichbar sind, werden Mäuse vielfach als Modell zur Erfor-

schung der Genetik und Pathogenese von humanen Erkrankungen eingesetzt (Brown

1998; Gardier et al. 2000; Hunter et al. 2000). Die Vorrangstellung der Maus als Lab-

ortier wird zusätzlich von deren geringem Haltungs- und Zuchtaufwand bestimmt. 

Um den genetischen Hintergrund eines Tiermodells in seiner Varianz einzuschränken

und grundlegende Einblicke in die Funktionsweise von Genen zu erhalten, etablierte

Clarence Cook Little 1909 erstmals eine Mausinzuchtlinie (Festing et al. 2000). Auf-

grund ihres homozygoten Genoms zeigen Inzuchtlinien eine größere Homogenität im

Bezug auf ihren Phänotyp als Auszuchtlinien. Entsprechend ist es möglich, für jede In-

zuchtlinie beispielsweise typische Verhaltenscharakteristika zu definieren, die sie für ein

Experiment mehr oder weniger gut geeignet scheinen lassen (Gingrich et al. 2000). Die

kleinere interindividuelle Variabilität vereinfacht es zudem, gezielte genetische Manipu-

lationen (z.B. knockout Methode) vorzunehmen und die hierdurch induzierten Ver-

änderungen auf der Verhaltensebene zu untersuchen (Paigen et al. 2000). Inzwischen

gibt es eine große Anzahl etablierter Inzuchtlinien, die sich nicht nur in ihrer Morpholo-

gie, sondern auch im Verhalten gravierend voneinander unterscheiden. 

  

Trotz der geringeren Varianz zwischen den Individuen einer Linie stößt man vor allem


