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Vereinfachtes Modell der Gehirnsysteme des instrumentellen
Konditionierens

Visual system Motor system
Stimulus S =————l (visual cortex) , (basal ganglia Response R
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Hirnregionen, die am instrumentellen Konditionieren und

Verstarkungslernen beteiligt sind

Dorsales Striatum
— Nucleus caudatus u. Putamen
— Lernen von S-R-Assoziationen

Ventrales Striatum
— Nucleus accumbens
— Belohnungsvorhersagefehler

Orbitofrontaler Cortex

— Assoziationen zwischen Reaktionen und Konsequenzen
(R-C-Lernen)

Orbitofrontal
cortex

The basal ganglia and the cerebellum are two prominent subcortical
components of the motor pathways

- -

Pt 5%

Dorsal striatum

Basal Ganglia:

Caudate
nucleus [Striatum

Putamen

Globus pallidus

Subthalamic nucleus

Author: Ghuck

Loarning and Mermory 2e
59

Artiat: Buck

Cerebellum

Deep cerebellar
nuclei

Spinal cord

Visual
. cortex (V1)

© 2013 W. W. Norton

Dorsal

Vorlesung Lernen und Gedachtnis
Prof. Dr. Thomas Goschke

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

striatum y ’
Basal Nl i,
ganglia [
Nucleus Y =
accumbens / :
Folie 6 Copyright © 2020 by Worth Publishers



Dorsales Striatum: Erwerb von Assoziationen zwischen diskriminativen
Hinweisreizen und Reaktionen (SP - R)

Dorsales Striatum Dorsal striatum
— Teil der Basalganglien
— Nucleus caudatus und Putamen

Lasionen des dorsalen Striatums bei Ratten beeintrachtigt ..

operantes Konditionieren ‘
— Einfache R-C-Beziehungen werden gelernt (z.B. Hebeldruck - Futter)

— Aber: Erwerb von Assoziationen zwischen diskriminativen L
Hinweisreizen und Reaktionen aufgrund von belohnenden oder cortex
bestrafenden Konsequenzen (z.B. Licht > Hebeldruck - Futter) ist
beeintrachtigt

Nach langerem Training vermittelt dorsalis Striatum den Erwerb e
von Gewohnheiten (SP - R - Assoziationen)
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Orbitofrontaler Cortex und Reaktions-Konsequenz-Assoziationen

Einzelzellableitungen zeigen, dass Neurone im OFC erwartete Verhaltenskonsequenzen kodieren

Aktivitat eines Neurons im OFC von Ratten Reaktion eines Neurons im OFC von Affen auf
wahrend eines Delays zwischen Reaktion Bilder, die signalisieren, dass eine Reaktion zur
und erwarteter Belohnung oder Bestrafung Gabe von Trauben- oder Orangensaft fuhrt
Geruch 1 > Reaktion - Delay - Zucker Bild 1 > Reaktion - Delay - Traubensaft

Geruch 2 > Reaktion - Delay - Chinin Bild 2 > Reaktion - Delay - Orangensaft

Dorsal striatum

A B
Neuronal 400 Neuronal
v responses responses
"""" . P (as percent
k ' of baseline)
G e -2 0 2 4 6sec -2 0 2 4 6 sec
Odor 1 Odor 2 Picture 1 Grape juice Picture 2 Orange juice
e 2 (sucrose) {quinine)
- A Gluck et al., Learning and Memory, 4e, © 2020 Worth Publishers
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Neuronale Grundlagen von Belohnung
Intrakranielle Selbstreizung (Olds & Milner, 1954)

Ratten konnten sich durch Drucken eines Hebels im Bereich
des medialen Vorderhirnbundels mit schwachen StromstolRen
stimulieren

Die Tiere wiederholten Selbstreizung in hoher Frequenz (bis
zu 700 mal pro Stunde) und uber viele Stunden bis zur
Erschépfung

Tiere zogen Selbstreizung naturlichen Verstarkern (Futter) vor

Autoren interpretierten dies als Beleg fur ein
Belohnungszentrum, das auch Effekte naturlicher Verstarker
(z.B. Futter, Sex) vermittelt

Direktreizung [6st anreizmotiviertes Verhalten aus (Fressen,
Paarung), sofern adaquates Anreizobjekt vorhanden ist

Anregung eines Motivationszustands (z.B. Hunger) fUhrt oft zu
erhdhter Rate von Selbstreizungen
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Dopaminerge Bahnen

Dopaminerige Bahnen sind von zentraler Bedeutung
fur Belohnungseffekte und Anreizmotivation

Drei dopaminerge Systeme

— Nigrostriatales System: Substantia nigra - dorsales
Striatum (Parkinson-Krankheit)

— Mesolimbisches System: Ventrales Tegmentum
(Mittelhirn) &> Vorderhirn/limbisches System (Amygdala,
Hippokampus, Septum, Nucleus accumbens)

— Mesokortikales System: Ventrales Tegmentum -
prafrontaler Kortex, Hippokampus

Wichtig fur Belohnung und positive Verstarkung ist
dopaminerge Bahn vom ventralen Tegmentum zum
Nucleus accumbens

Ventromedial
prefrontal cortex

— Mesolimbic/mesocortical

pathway Ventral

— Nigrostriatal pathway

rea

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 14.3
© 2013 Sinauer Associates, Inc.
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Evidenz fur Rolle des mesolimbischen Dopamin-Systems bei
Belohnungswirkungen

Selbstreizung ist besonders effektivim mesolimbischen DA-System oder in Regionen, die in dieses
System projiziieren

Selbstreizung geht mit erhohter Freisetzung von Dopamin im Nucleus accumbens einher
Dopamin-Agonisten verstarken intrakranielle Selbstreizungseffekte

Injektion eines Dopaminrezeptorblockers in den N. accumbens reduziert die verstarkende Wirkung der
Direktreizung des mesolimbischen Pfades

Lasionen des meso-kortiko-limbischen Systems eliminieren intrakranielle Selbstreizungseffekte

Mikroinjektionen von Kokain oder Aphetamin in den N. accumbens bewirken eine konditionierte
Praferenz fur den Ort, an dem die Droge appliziert wurde

Lasionen des N. accumbens oder ventralen Tegmentums blockieren den Erwerb konditionierter
Ortspraferenzen

Suchterzeugende Drogen erhdhen Dopaminspiegel im N. acc. (durch erhdhte DA-Freisetzung oder
Blockade der Wiederaufnahme in die prasynaptischen Endungen)
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Dopaminspiegel im N. acc. wahrend intrakranieller Selbstreizung und
Zugang zu naturlichen Verstarkern
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Abbildung 13.44: Dopaminfreisetzung im Nc. accumbens
zufolge von Hebeldriicken einer Ratte, die zu einer Elektrostimu-
lation des ventralen tegmentalen Areals fiihren. Die Messung
erfolgte durch Mikrodialyse. (Aus Phillips, A. G., Coury, A., Fiorino,
D., LePiane, F. G., Brown, E. & Fibiger, H. C. Annals of the New
York Academy of Science, 1992, 654, 199-206.)

Vorlesung Lernen und Gedéchtnis Folie 22

Prof. Dr. Thomas Goschke

3

S 200

°

e

o 180

£

£

g 160 [

©

£

Q 140 —

[7]

(4]

(<]

E 120

|5

© 100

& [¢ leandd]

| I\J;Iale in se>i: chambeT |

0 40 80 120 160 200

Time (min)

Erhohter extrazellularer Dopaminspiegel im N. acc.
einer mannlichen Ratte wahrend einer sexuellen
Begegnung mit einer weiblichen Ratte



Tierexperimentelle Evidenz fur die Bedeutung von Dopamin fur
Belohnungswirkungen

Ratten wurden konditioniert, Hebel zu drucken, um
Futter zu erhalten

Lever pressure 300

— Gruppe 1: Verstarkung
— Gruppe 2: Loschung 250
. : Control + reinforcement
— Gruppe 3: Verstarkung + Dopamin-Rezeptor-Blocker -
Dopamin-Rezeptor-Blocker hebt Wirkung der \
Verstarkung auf 150 Pimozide + reinforcement
100
50
Control + no reinforcement
0

1 2 3 4
Day
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Drei Hypothesen zur Rolle von Dopamin beim Verstarkungslernen

Hedonie-Hypothese
— Dopamin vermittele die positiven hedonistischen Gefthle, die durch eine Belohnung ausgeldst werden

Anreiz-Hervorhebungs-Hypothese (incentive salience hypothesis)

— Dopamin vermittele die erhdhte Salienz von Anreizen und das Verlangen nach der Belohnung (nicht aber die
positiven Gefuhle)

Belohnungserwartungs-Hypothese (reward prediction hypothesis)
— Phasische Dopaminausschuttung kodiere den Belohnungs-Vorhersagefehler
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Dopamin: Mogen (liking) oder Wollen (wanting)?

Ursprungliche Hedonie-Hypothese:

— Mesolimbisches DA-System vermittelt positive/lustvolle
(hedonische) Gefuhle, die mit Belohnungen einhergehen (z.B.
Wise, 1982)

Aber:

— nach pharmakologischer Zerstorung von Neuronen im
mesolimbischen Dopaminsystem zeigten Ratten weiterhin im
Verhalten Anzeichen, dass sie belohnende Nahrung mogen

(,liking")
Anreiz-Sensitivierungs-Hypothese:

— Dopamin vermittelt nicht die durch eine Belohnung
ausgeldsten positiven Gefuhle (,liking"”), sondern ist
notwendig fur die Motivation, instrumentelles Verhalten
auszufuhren, um Verstarker zu erlangen (,wanting”)

‘Liking’ expression — sweet
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Dopamin: Mogen (liking) oder Wollen (wanting)?

(A) Sucrose

B L) Pelniray

10
Neurotoxin 6-hydroxydopamine (6-OHDA) fUhrt bei Ratten
zu massiver Zerstérung dopaminerger Neurone z °T £°f
g 6f g6
Die Tiere zeigten keine Aktivitaten mehr, um an frei 4,0 £l
verfugbares Futter zu gelangen 3 s
= 2 2=
Normale hedonische Reaktionen auf Zuckerlésung und 0 oL e H OE
. . . Control 6-OHDA Ns Control 6-OHDA Ns Ac
aversive Reaktionen auf bittere Substanz Hedonic Aversive
zl;g:lzcé_l’LES 2F CQGNIITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 14.4 (Part 1)
(Berridge & Robinson, 1998)
(B) Quinine
5m 5m
§ 4} é 4t
g 3b g3t
.‘Q 2
b >
: =1k <t
Ns: Striatum I l
Ac: Nucleus accumbens o I 0
Control 6-OHDA Ns Control 6-OHDA Ns
Hedonic Aversive

PRINCIPLES OF COGNITIVE NEUROSCIENCE 2e, Figure 14.4 (Part 2)
©2013 Sinauer Associa tes, Inc.
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A

Dopaminmangel reduziert Motivation fur instrumentelles Verhalten
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Gluck et al.,, Learning and Memory, 4e, © 2020 Worth Publishers
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Ist Rattenfutter frei verfugbar, aber Zucker
nur durch Hebeldrucken erhaltlich,
.arbeiten” gesunde Ratten flr den Zucker

Ratten mit Dopaminmangel im Nucleus
accumbens ,arbeiten” sehr viel weniger fur
den Zucker und fressen stattdessen das
frei zugangliche Rattenfutter

Gluck, Mercado and Myers: Learning and Memory
Copyright © 2008 by Worth Publishers



Dissoziation von ,,Mogen” (liking) und ,Verlangen” (wanting) bei der

Drogensucht

Annahme, dass Dopamin nicht die durch die Substanz
ausgeldsten euphorischen Gefuhle, sondern das
Verlangen nach der Substanz vermittelt

Substanzgebrauchsstérungen (Drogensucht) sind durch
zunehmende Dissoziation zwischen ,wanting” und
liking" charakterisiert

Mit wiederholtem Substanzkonsum steigt die
Anreizwirkung und cue-induzierte Verlangen (craving),
wahrend die durch die Droge ausgeldsten positiven
Gefuhle haufig abnehmen (Toleranzentwicklung)

Als Folge der Einnahme zunehmend hoherer Dosen der
Droge kommt es zu einer weiteren Anreiz-
Sensibilisierung der mesolimbischen Dopamin-
Kreislaufe und einer weiteren Zunahme des
kompulsiven Verlangens
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Drei Hypothesen zur Rolle von Dopamin beim Verstarkungslernen

Hedonie-Hypothese
— Dopamin vermittele die positiven hedonistischen Gefthle, die durch eine Belohnung ausgeldst werden

Anreiz-Hervorhebungs-Hypothese (incentive salience hypothesis)

— Dopamin vermittele die erhdhte Salienz von Anreizen und das Verlangen nach der Belohnung (nicht aber die
positiven Gefuhle)

Belohnungserwartungs-Hypothese (reward prediction hypothesis)
— Phasische Dopaminausschuttung kodiere den Belohnungs-Vorhersagefehler
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Belohnungsvorhersage-Hypothese

Unerwartete Belohnungen oder das Ausbleiben einer erwarteten Belohnung = Vorhersagefehler (reward prediction
error)

Der Belohnungsvorhersagefehler signalisiert, dass neuronale Verbindung modifiziert werden sollten (Lernen), um
Belohnung in Zukunft besser vorhersagen zu kdnnen

Phasische Aktivitat dopaminerger Neurone im mesolimbischen DA-System kodiert den Belohnungsvorhersagefehler

Evidenz: Ableitung der Aktivitat einzelner dopaminerger Nervenzellen im ventralen Tegmentum von Affen (s. nachste
Folie)

!

Unerwartete NEIN
Verhalten = =——> Belohnung? > Kein Lernen
T %
Modifiziere Belohnungs-
bestehende  €——— Vorhersage-
Verknupfungen Fehler
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Aktivitat dopaminerger Neurone im ventralen Tegmentum von Primaten
in verschiedenen Phasen der Konditionierung

Verstarkte Aktivitat

Neurons Bei einer unerwarteten Belohnung (vor der Konditionierung)
o feuern dopaminerge Neurone (DN)

Time

Saft (US) Zeit

Verstarkte Aktivitat Nach dem Lernen der CS-US-Assoziation feuern die DA-Neurone
/ Aktivitat auf Ruheniveau in Reaktion auf den konditionierten Hinweisreiz, der die
y 4 Belohnung ankiindigt, aber nicht mehr auf die erwartete

Neurons

i Belohnung selbst
Time
Licht (CS) Saft (US)
Zeit
Verstarkte Aktivitat Bleibt eine vorhergesagte Belohnung aus, kommt es zum
/ " Reduzierte Aktivitit Zeitpunkt, zu dem die Belohnung erwartet wird, zu einer
/ verminderten Aktivierung der DN
Neurons
firing
Zeit - DA-Neurone kodieren einen Belohnungs-
Licht (CS) Kein Saft Vorhersage-Fehler (vgl. Rescorla-Wagner-Modell)
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Antizipation einer Belohnung aktiviert den Nucleus accumbens

Ein Hinweisreiz signalisierte, dass
Probanden Geld gewinnen konnten, wenn ‘ >
sie schnell genug auf einen nachfolgenden » Gewinn
imperativen Reiz reagierten A > (0,0.2, 1 oder 5 $)
Hinweisreiz Antizipations- Imperativer Reiz
250 msec Phase (2 - 2,55) 160 - 260 msec

(B — +$5.00
o ) . Anticipated gain ($ vs. 0) 0.2 - — +$1.00
Aktivierung im N. accumbens wahrend der Nucleus — +$0.20
Antizipationsphase _ accumbens
9
= O
o0
g
©
<
o
£ 0 |
o0
2
0.1 | | | | | | |
02 24 46 68 810 10-12 12-14
Nucleus Time (s)

accumbens
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Aktivitat im Nucleus Accumbens bei Menschen in Reaktion auf erwartete
und unerwartete Belohnungen

Unerwartete Belohnungen |6sten starkere fMRT-
Aktivierung im Nucleus accumbens aus als
erwartete Belohnungen

Steht im Einklang mit dem Belohnungs-Vorsage-
Fehler-Modell

erwartete Belohnung

Abbildung 13.45: Wirkungen erwarteter und unerwarteter
Verstarker (kleine Fruchtsaftmengen) auf die Aktivitat des Nc.
accumbens (schwarze Pfeile) bei Menschen. Dargestellt mittels
fMRT. (Aus Berns, G. S. McClure, S. M., Pagnoni, G. & Montague,
P.R. Journal of neuroscience, 2001, 21, 27793-2798.)
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