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 I 

Zusammenfassung  
 
Zahlreiche physiologische Vorgänge in Säugetieren unterliegen zirkadianen Rhythmen, 
die von einem zirkadianen System koordiniert und unterhalten werden. Der Schlaf-
Wach-Rhythmus stellt bei vielen terrestrischen Lebewesen eine bekannte Manifestati-
on zirkadianer Rhythmen dar. Der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) ist ein paariges 
Kerngebiet im Hypothalamus und kontrolliert als zentraler zirkadianer Rhythmusgene-
rator untergeordnete zirkadiane Oszillatoren in Gehirn und Peripherie.  
Informationen über die Lichtverhältnisse der Umwelt gelangen über eine Faserbahn, 
den Tractus retinohypothalamicus (RHT), von der Retina zum SCN mit dem Ziel, die 
rhythmischen Körperfunktionen und Verhaltensmuster mit dem externen Licht-
Dunkelheit-Zyklus abzustimmen. Über diese Bahn wird auch die Aktivität von nachtak-
tiven Nagetieren, unabhängig vom zirkadianen System, durch Licht gehemmt. Auf zel-
lulärer Ebene setzt sich das molekulare Uhrwerk aus miteinander verzahnten transkrip-
tional-translationalen Rückkopplungsschleifen aus so genannten Uhrengenen zusam-
men, die eine rhythmische Genexpression antreiben. Ein zentrales Uhrengen ist 
Bmal1. Mäuse mit einer gezielten Deletion von Bmal1 (Bmal1-/-) weisen ein defektes 
molekulares Uhrwerk und entsprechend gestörte zirkadiane Rhythmen auf. Licht 
hemmt auch die Aktivität der Bmal1-/- Mäuse, bei ihnen ist zugleich der Lichteingang in 
das zirkadiane System geringfügig gestört. Dies demonstriert, dass das molekulare 
Uhrwerk auch eine wichtige Rolle bei der regulären Retinafunktion und der lichtindu-
zierten Signaltransduktion im SCN spielt.    
Das rote Haus (RH) gehört zu verbreiteten Maßnahmen, die das Wohlbefinden von 
Tieren in wissenschaftlichen Haltungen optimieren sollen. Es besteht aus rotem trans-
parentem Kunststoff und bietet Labormäusen einen dunklen Rückzugsort und Schlaf-
platz, in dem langwelliges Licht mit schwacher Bestrahlungsstärke herrscht. Da Mäuse 
nachtaktiv sind, erwachen sie, wenn das zirkadiane System intakt ist, am Ende der 
Lichtphase bzw. zu Beginn der Dunkelphase. Wenn die Lichtperzeption intakt ist, wer-
den sie, falls sie in der Lichtphase wach werden, das Licht wahrnehmen können, ohne 
den Schlafplatz verlassen zu müssen. Somit ist das RH für Mäuse mit einem intakten 
molekularen Uhrwerk und einer intakten Lichtperzeption unproblematisch für die Koor-
dination zirkadianer Rhythmen mit dem externen Licht-Dunkelheit-Zyklus. Wie sich das 
RH auf das rhythmische Verhalten von Mäusen mit einem defekten molekularen Uhr-
werk und einer gestörten Lichtperzeption auswirkt, ist bisher nicht bekannt und Gegen-
stand der vorliegenden Arbeit. Es wurde untersucht, wie das RH die spontane rhythmi-
sche lokomotorische Aktivität von Bmal1-/- Mäusen beeinflusst. Darüber hinaus haben 
wir mittels Immunhistochemie den Tagesverlauf von Markern für das molekulare Uhr-
werk bzw. für die neuronale Aktivität, PER1 und p-ERK, im SCN untersucht. Des Wei-
teren wurde der tageszeitliche Verlauf der Corticosteron-Spiegel im Serum der Mäuse 
untersucht, da die Synthese dieser Hormone nicht nur durch Stress induziert wird, 
sondern auch ein bedeutendes rhythmisches Signal im zirkadianen System darstellt. 
Unsere Daten weisen insgesamt darauf hin, dass der Einsatz des RH bei Bmal1-/- 
Mäusen das rhythmische lokomotorische Verhalten und weiterhin die rhythmische neu-
ronale Aktivität des SCN stört. Auf die Corticosteron-Spiegel hatte das RH dagegen 
keinen Einfluss. Wir empfehlen daher, die Verwendung des RH bei Mäusen mit defek-
tem zirkadianem System und/ oder gestörter Lichtperzeption kritisch zu bewerten, ins-
besondere bei Verhaltensstudien.  



 II 

Summary  
 
Numerous body functions in mammals emerge from circadian rhythms, coordinated 
and maintained by a circadian system. A well-known manifestation of circadian 
rhythms in terrestrial creatures is the sleep-wake cycle. The suprachiasmatic nucleus 
(SCN) is a paired core area in the hypothalamus working as a central circadian pace-
maker and controlling subordinate oscillators in brain and periphery.  
Information about the environmental time is transferred via the retinohypothalamic tract 
(RHT) to the SCN, in order to align physiological functions and rhythmic behavior with 
external light-dark-cycles. Moreover, this pathway suppresses activity in nocturnal ro-
dents through light, regardless of the circadian system.  
Focusing on a cellular approach, the molecular clockwork consists of linked transcrip-
tional/translational feedback loops of so-called clock genes, intending to push rhythmic 
gene expression. One central clock gene is Bmal1. Mice with a selected deletion of 
Bmal1 (Bmal1-/-) present a disrupted molecular clockwork and accordingly, show cor-
rupted circadian rhythms. Light inhibits activity in Bmal1-/- mice likewise, light input into 
the circadian system is slightly disrupted, displaying the importance of the molecular 
clockwork in the regular function of the retina and the light-induced signal transduction 
in the SCN. 
The red house (RH) is one of many measures to improve well-being of animals in sci-
entific research. It is built of red transparent plastic and provides shelter and sleeping 
facility to laboratory mice with long-wavelength light of low irradiance. 
Due to mice being nocturnal, they will awake in the end of the light phase or rather in 
the beginning of the dark phase, if an intact circadian system is given. With an unim-
paired light perception, they will, if waking up during the light phase, be able to detect 
light without having to exit the shelter. Consequently, the RH is unproblematic for mice 
with an undamaged molecular clockwork and unscathed light perception regarding ad-
justment of circadian rhythms to the external light/dark cycle.  
The way the RH is influencing rhythmic behavior in mice with a malfunctioning molecu-
lar clockwork and light perception, is not known so far and topic of the present study. 
We addressed, how the RH modulates spontaneous rhythmic locomotor activity in 
Bmal1-/- mice. Furthermore, we analyzed daily developments of PER1 and p-ERK in 
the SCN as markers of neuronal activity and of the molecular clockwork via Immuno-
histochemistry. Furthermore, we appraised day/night plasma corticosterone levels due 
to the known rhythmic distribution and the synthesis being triggered by stress.  
Overall, our data implies, that the usage of the RH in Bmal1-/- mice obliterates rhyth-
mic locomotor behavior. Continuously, rhythmic SCN neuronal activity is diminished. 
Nevertheless, no difference in the rhythmic release of corticosterones throughout all 
subgroups was detectable. Thus, we recommend questioning the application of the RH 
in mice with a disturbed circadian system or light-input pathway, particularly in behav-
ioral studies. 
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1 Einleitung 

1.1 Zirkadiane Rhythmen 

In der Domäne der Chronobiologie beschreiben zirkadiane Rhythmen endoge-

ne rhythmische Aktivitäten mit einer Periodenlänge von etwa 24 Stunden. Diese 

Rhythmen modulieren bei zahlreichen Spezies, inklusive des Menschen, physi-

ologische Funktionen, Verhalten und Stoffwechselprozesse [2]. Hierbei kann 

das Wort „zirkadian“ als Adjektiv aus dem Lateinischen (circa „ungefähr/ annä-

hernd“, dies „Tag“) mit „etwa einen Tag lang“ interpretiert werden. 

Zirkadiane Rhythmen bestehen in Synchronisation zu den natürlichen Tag-

Nacht-Verhältnissen auf unserer Erde, denen alle Lebewesen ausgesetzt sind. 

Tag um Tag ereignet sich die Rotation der Erde um ihre eigene Achse mit der 

Konsequenz, dass sich eine bestimmte Position auf der Erdoberfläche perio-

disch zur Sonne hin- und von ihr wegbewegt. Auf diese Weise entstehen alter-

nierende Bedingungen in der Umwelt, denen zahlreiche Organismen unterlie-

gen. 

Indizien dafür, dass Rhythmen „programmiert“ und keine träge Antwort an die 

Umgebung sind, sind bereits seit Jahrhunderten beschrieben [3]. 1792 beo-

bachtete Jean Jacques d´Ortous De Mairan, ein französischer Geophysiker und 

Astronom, das täglich wiederkehrende Zusammenschlagen und Entfalten von 

Laubblättern der Mimose [4]. Dieser Rhythmus hielt auch an, als er die Pflanze 

permanenter Dunkelheit in einem Wandschrank aussetzte. Daraus folgerte De 

Mairan, dass Rhythmen einem inneren System entstammen müssten. Er skiz-

zierte Experimente zur weiteren Entschlüsselung seiner Feststellungen und lud 

Wissenschaftler weiterer Disziplinen dazu ein, den Inhalten nachzugehen [3, 4]. 

Die Entwicklung zirkadianer Rhythmen setzte evolutionsbiologisch früh ein und 

findet sich in einer Vielzahl verschiedenster Lebewesen, von Prokaryoten bis zu 

höher entwickelten Säugetieren [5, 6]. Der evolutionäre Vorteil besteht in der 

Antizipation der Licht-Dunkel-Phasen, welche eine schnellere Resonanz auf 

Fluktuationen in der Umwelt ermöglicht [7]. 

Ein sehr einprägsames Beispiel ist das Verhalten von Sonnenblumen im Ta-

gesverlauf: Junge Sonnenblumen sind am Morgen ostwärts ausgerichtet, um 
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Sonnenstrahlen einzufangen. Sie folgen dem Pfad der Sonne in den Westen 

bis in die Abendstunden um dann, die Morgendämmerung antizipierend, sich 

wieder Richtung Osten zu formieren [8]. 

Das zirkadiane System der Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) wurde in der 

Chronobiologie als eines der Ersten erforscht und fungiert als Modellkonstrukti-

on, welche viele Überschneidungen mit zirkadianen Systemen von Säugetieren 

aufweist [9, 10]. Als erste Prokaryoten, in denen eine zirkadiane Organisation 

nachgewiesen wurde, gelten Cyanobakterien [11]. Die Bakterienstämme, deren 

Periodenlänge sich der Zyklusdauer von Licht und Dunkelheit näherte, zeigten 

einen Überlebensvorteil aufgrund einer verbesserten „reproduktiven Fitness“ 

[12]. Auch Pilzgattungen wie Neurospora crassa organisieren sich gemäß ihrer 

inneren Uhr [13]. 

In Säugetieren ist die innere Uhr als zirkadianes System etabliert [2]. Experi-

mentelle Sequenzierungen des Genoms von Mäusen haben ergeben, dass ins-

gesamt 43 % aller für Proteine codierenden Gene einem 24-Stunden-Rhythmus 

entsprechend transkribiert werden [14]. Diese Untersuchungen wurden auch 

aufgrund des Anspruches unternommen, die Bedeutsamkeit der zirkadianen 

Uhr im Mäuseorganismus zu illustrieren [14]. Zhang et al. beobachteten Stoß-

zeiten in der Genexpression jeweils vor der Dämmerung und beschrieben diese 

als „transkriptionale rush hours“ [14]. 

Diese Genexpression wiederum beeinflusst physiologische Prozesse: Die pro-

minenteste Manifestation zirkadianer Rhythmen stellt bei vielen terrestrischen 

Organismen der Schlaf-Wach-Rhythmus dar. Daneben ordnen sich beispielhaft 

auch die Körpertemperatur oder die Herzfrequenz zirkadianen Rhythmen unter 

[15, 16]. Die ebenfalls tageszeitabhängigen Veränderungen des Blutdruckes 

und der Herzauswurfleistung werden in der Humanmedizin auch vor dem Hin-

tergrund der morgendlichen Häufung von Schlaganfällen und akuten Koronar-

syndromen beleuchtet [17-19]. So beschäftigen sich einige Autor*innen mit 

möglichen diagnostischen und therapeutischen Ansätzen durch Entschlüsse-

lung der zeitlichen Verteilung, beispielsweise zerebraler Ischämien oder Blu-

tungen [20]. Unterdessen werden mögliche Präventionsstrategien unter dem 

Stichwort „Chronoprophylaxe“ thematisiert [20]. Fehlausrichtungen im zirkadia-

nen System werden in der Ätiopathogenese metabolischer Erkrankungen wie 

Diabetes mellitus und Adipositas diskutiert [21, 22]. Des Weiteren gelten Sie als 
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Risikofaktor für psychiatrische Erkrankungen, beispielsweise bipolar-affektive 

Störungen oder Schizophrenie [23]. Ein Zusammenhang zu onkologischen Lei-

den wird in der Literatur ebenfalls behandelt [24-26]. 

1.2 Das zirkadiane System 
Die Kontrolle zirkadianer Rhythmen obliegt in Säugetieren einem organisierten 

Netzwerk, dem zirkadianen System. Dieses System umfasst mehrere Kompo-

nenten: den Weg des Lichteinganges, den zirkadianen Rhythmusgenerator und 

untergeordnete Oszillatoren [27]. 

Der zirkadiane Rhythmusgenerator, die „innere Uhr“, befindet sich in einem be-

stimmten bilateralen Kerngebiet des ventralen periventrikulären Hypothalamus 

[28]. Als Schrittmacher ist dieser definitionsgemäß in der Lage, als eine funktio-

nale Entität selbstständig endogene Rhythmen zu generieren [29]. 

Aufgrund der unmittelbaren Nähe zu der Sehnervenkreuzung im Chiasma opti-

cum, spricht man von den Nuclei suprachiasmatici (SCN) (vgl. Abb. 1.). Sie jus-

tieren zirkadiane Rhythmen durch Koordinierung untergeordneter Oszillatoren, 

welche letztlich Körperfunktionen, Stoffwechsel und Verhalten bestimmen [2]. 

Die beiden Kerne flankieren, wie in Abbildung 1 dargestellt, den dritten Hirn-

ventrikel und lassen sich topographisch in einen inneren ventrolateralen 

(vlSCN) und äußeren dorsomedialen Teil (dmSCN) gliedern. Hierbei sind auch 

Betitelungen des vlSCN als „Kern“ und des dmSCN als „Schale“ geläufig [30]. 

Die beiden Areale kommunizieren durch wechselwirkende Signale und treiben 

so eine koordinierte elektrische Entladung an [31]. 

Außerdem besteht eine Verknüpfung zwischen dem linken und rechten SCN 

[32]. Unter bestimmten Bedingungen kann jeder Kern für sich als autonome Uhr 

fungieren [33, 34]. Darüber hinaus ist bekannt, dass es auch periphere, unter-

stellte Oszillatoren in zahlreichen Zellarten und nicht-neuronalen Geweben gibt 

[35], die Bezeichnung als „slave oscillators“ ist in der Literatur ebenfalls gängig 

[36]. In der Rangfolge aus vielen subordinativen Oszillatoren ganz oben be-

stimmt der SCN die Rhythmizität [37]. 
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Abb. 1: Mikroskopische Darstellung des SCN einer Bmal1-/- Maus im Koronarschnitt 
(Schnittdicke 30 μm) nach immunhistochemischer DAB-Darstellung der PER1-
Immunreaktion. Skala = 100 μm. Zehnfache Vergrößerung. Die paarigen Nuclei suprachias-

matici (1 = rechtshemisphärisch gelb markiert) grenzen kaudal an das Chiasma opticum (4 = 

Fasern der retinalen Ganglienzellen) und flankieren den 3. Hirnventrikel (3), sowie lateral den 

Hypothalamus (2). 

Der SCN ist entscheidend in der Entstehung zirkadianer Prozesse: Bei Eliminie-

rung des SCN in neonatalen Ratten konnte keine Ausbildung einer Verknüp-

fung zwischen Retina und SCN objektiviert werden [38]. In weiteren tierexperi-

mentellen Studien veränderten sich bei chirurgischer Ablation des SCN bei-

spielsweise die Winterruhe bei Eichhörnchen [39] oder bestimmte Eigenschaf-

ten von Neurorezeptoren im Rattenhirn [40]. Umgekehrt konnte nach Trans-

plantation von SCN-Gewebe in zuvor abladierte, arrhythmische Tiere eine Wie-

derherstellung der Rhythmizität durch Übernahme des „Donor-Rhythmus“ beo-

bachtet werden [41, 42]. Bei Patien*innen mit raumfordernden Hypophysentu-

moren, welche aufgrund ihrer angrenzenden Lokalisation den SCN und dessen 

Signalwege komprimieren, sind u. a. Schlafstörungen, Schwankungen der Kör-

pertemperatur und veränderte Hormonprofile beschrieben [43-45]. 

Der paarige SCN verfügt über etwa 10.000 selbst-oszillierende Neurone pro 

Seite, die spontane elektrische Aktivität aufweisen [46]. Dies erinnert an 

2
3

4

1
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Schrittmacherzellen aus kardialem Gewebe. Interessanterweise folgt die elekt-

rische Aktivität auch einer zirkadianen Rhythmik in-vivo [47, 48]. Weitere Unter-

suchungen bestätigten ein Bestehen der elektrischen Entladungen in Zellkultu-

ren für etwa 9 Tage [49]. Die elektrische Aktivität in-vitro zeigte sich hierbei 

durch die Zeitdauer der Schnittpräparation nicht verändert [50]. 

Zur Gewährleistung einer übereinstimmenden Synchronisation der Schrittma-

cherzellen kommunizieren diese über Zell-Zell-Kanäle wie Gap Junctions [51]. 

Im murinen Organismus wirkt das Transmembranprotein Connexin-36 an der 

Ausbildung der Zell-Zell-Kanäle im SCN mit. In Connexin-36-knockout-Mäusen 

fehlten im SCN elektrische Synapsen, zudem zeigten die Tiere gestörte zirkadi-

ane Aktivität [52]. So lässt sich schlussfolgern, dass elektrische Synapsen an 

der Entwicklung zirkadianer Prozesse maßgeblich beteiligt sind. Gleichermaßen 

sind Neurotransmitter im interzellulären Informationsaustausch von großer Be-

deutung, gut untersucht sind hier der Transmitter GABA (γ-Aminobuttersäure) 

und das Peptidhormon VIP (vasoaktives intestinales Peptid) [49, 53, 54]. So-

wohl die Expression von Neuropeptiden als auch die Rhythmizität innerhalb der 

Neurone des SCN ist heterogen und abhängig von der Lokalisation [55-57].  

Afferenzen aus der Retina finden durch den Tractus retinohypothalamicus 

(RHT) Eingang in den SCN und bilden eine wichtige Grundlage zur Synchroni-

sierung der endogenen Rhythmen mit dem exogenen Tag-Nacht-Rhythmus 

[58]. Dieser Vorgang wird auch als Photoentrainment beschrieben [59]. Abbil-

dung 2 bietet einen Überblick über den SCN als zentralen zirkadianen Rhyth-

musgenerator und die Koordination peripherer Oszillatoren am Beispiel der 

Maus (s. u.). 

Efferenzen aus dem SCN führen mehrheitlich zu (hypo-)thalamischen Regionen 

in angrenzender Nähe. Hier sind vornehmlich die subparaventrikuläre Zone des 

Hypothalamus und der Nucleus paraventricularis des Thalamus erwähnenswert 

[60, 61]. Daneben gibt der SCN Anteile über die Area praeoptica im anterioren 

Hypothalamus in den medialen präfrontalen Cortex ab und kann auf diese Wei-

se „höhere“ Prozesse wie Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Bewusst-

sein modulieren [62, 63].  

Weiterhin verlaufen efferente Fasern weiter über den Nucleus dorsomedialis 

hypothalami (DMH) und zu Kerngebieten im ventromedialen Hypothalamus 

(Nucleus ventromedialis hypothalami, VMH) [31]. Diese Signale spielen letztlich 
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über das autonome Nervensystem und das Endokrinum bei der zirkadianen 

Steuerung des Körpers eine wichtige Rolle [64]. DMH und VMH stellen Be-

standteile des Tuber cinereum (lat. „grauer Höcker“) dar [65]. Dieses am Grund 

des dritten Ventrikels befindliche Areal ist an der Regulation der Nahrungsauf-

nahme und des Hunger-/Sättigungsgefühls beteiligt [66, 67].  

In diesem Zusammenhang ist auch die zirkadiane Fluktuation der Glucocorti-

coid-Hormonsynthese bedeutsam, deren Höchststand zu Beginn der Aktivitäts-

aufnahme erreicht wird [68, 69]. Corticosterone als Vertreterer der Gruppe der 

Glucocorticoide sind an der Regulation zahlreicher physiologischer Prozesse 

wie beispielsweise Glucosehomöostase, Elektrolythaushalt sowie Reaktionen 

gegenüber Stressoren beteiligt. Die Bildung von Corticosteronen unterliegt der 

Kontrolle des zirkadianen Systems über die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (HHN), einem endokrinologischen Regelkreis, und dem 

autonomen Nervensystem.  

Die Freisetzung folgt einem täglich rekurrierenden Muster mit einem pulsatilen 

Anstieg bei Beginn der Aktivitätsaufnahme [70], bei nachtaktiven Tieren folglich 

zu Beginn des Abends. Die Synthese des adrenocorticotropen Hormons 

(ACTH) als glandotropes Hormon folgt ähnlichen Rhythmen [71]. Über den 

Blutweg trifft ACTH in der Nebennierenrinde ein und treibt die Biosynthese von 

Corticosteronen an. Im Jahr 1976 führte Meier Experimente an hypophysekto-

mierten Ratten durch und stellte fest, dass trotz des Fehlens der zyklischen 

ACTH-Freisetzung durch die Ablation der HHN, eine rhythmische Sekretion von 

Corticosteronen zu beobachten war [72]. Bei Denervierung der Nebennieren 

jedoch, war diese Rhythmizität nicht mehr objektivierbar [73]. Dies legte nahe, 

dass eine neuronale Modulation an der Biosynthese beteiligt ist.  
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Abb.  2: Das nach Rangordnung organisierte zirkadiane System am Beispiel der Maus. (a, 

b) Die Grundlage des zirkadianen Systems beruht auf der Kommunikation zwischen dem zent-
ralen zirkadianen Rhythmusgenerator im SCN (grün) und untergeordneten Oszillatoren. Der 

SCN befindet sich im ventralen Hypothalamus und erhält Informationen über Licht und Dunkel-

heit über den RHT. Untergeordnete Oszillatoren befinden sich in zahlreichen Geweben und 

Organen des Organismus. (b) Der zentrale zirkadiane Rhythmusgenerator koordiniert periphere 

Oszillatoren über unterschiedliche Signalwege. Das Ziel ist eine abgestimmte, rhythmische 

Abfolge von physiologischen Funktionen und Verhalten. So werden Schlaf und Aktivität über 

parakrine Signale und daraus resultierend die Nahrungsaufnahme beeinflusst. Schlaf und Akti-

vität wirken ferner auf die Körpertemperatur ein, die auch durch unmittelbare neuronale Wege 
moduliert werden kann. Nahrungsaufnahme und Körpertemperatur können neben direkten neu-

ronal-humoralen Kaskaden auf periphere Uhrwerke einwirken (aus [74] mit freundlicher Ge-

nehmigung von Springer Nature). 
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1.3 Lichtperzeption 
Neben den klassischen beiden Photorezeptoren, Stäbchen (rods) und Zapfen 

(cones), beinhaltet die Netzhaut von Säugetieren auch retinale Ganglienzellen 

[27]. Über viele Jahrzehnte schätzte man die Wahrnehmung von Licht als allei-

nig bewerkstelligt durch Stäbchen und Zapfen ein. In tierexperimentellen Stu-

dien an transgenen Mäusen, welche weder intakte Stäbchen noch Zapfen ex-

primierten, konnte erstaunlicherweise dennoch die Fähigkeit der Photosensitivi-

tät festgestellt werden [27, 75]. Erhalten waren physiologische, nonvisuelle 

(nicht der Bildformung dienende) Funktionen wie beispielsweise der Pupillen-

lichtreflex [76, 77].  

Diese Entdeckungen legten die Überlegung nahe, dass andersartige, non-rod 

non-cone photoreceptors an der Lichtwahrnehmung teilnehmen könnten. Un-

terdessen ist bekannt, dass es sich hierbei um eine Untergruppe der retinalen 

Ganglienzellen, so genannte intrinsisch photosensitive retinale Ganglienzellen 

(ipRGCs) handelt. Die ipRGCs sind auf eine bemerkenswerte Weise dazu be-

fähigt, direkt auf Licht zu reagieren (s. u.) [1, 27, 59]. Insgesamt sind bei Säu-

gern folglich Stäbchen, Zapfen und ipRGCs als drei Klassen von Photorezepto-

ren an der Wahrnehmung von Licht beteiligt [59, 78, 79]. Eine Übersicht bietet 

Abbildung 3 (s. u.). 

Die Photorezeptoren enthalten Sehpigmente, sogenannte lichtsensitive Opsine, 

organisiert als heptahelikale Transmembranproteine. Die Retina der Maus 

schließt verschiedene dieser Pigmente ein: Das Rhodopsin als Pigment der 

Stäbchen mit einem Empfindlichkeitsmaximum bei 498 nm (blaugrün), L- und 

S-Opsine der Zapfen mit Maxima bei 505 (blaugrün) und 360 nm (UV-Licht) und 

Melanopsin als Pigment der ipRGCs, welches am empfindlichsten auf Licht mit 

einer Wellenlänge von 479 nm reagiert, dem blauen Bereich des sichtbaren 

Lichtspektrums entsprechend [80-82]. Aus diesen Angaben lässt sich folgern, 

dass Mäuse rotem Licht gegenüber als „unempfindlich“ gelten [83-85].  

Licht längerer Wellenlänge (L-Opsin-Aktivierung, „L“ für long-wavelength) ist an 

der Anpassung zirkadianer Rhythmen an externe Lichtverhältnisse („Entrain-

ment“ s. u.) stärker beteiligt als Licht kürzerer Wellenlänge (S-Opsin-

Aktivierung, „S“ für short-wavelength), insbesondere unter schwacher Beleuch-

tung [1, 86]. 
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Abb. 3: Illustrierende Abbildung der Retina von Säugetieren mit Darstellung der drei 
Klassen von Photorezeptoren. Stäbchen (rot), Zapfen (grün) und intrinsisch photosensitive 

retinale Ganglienzellen (ipRGCs) mit ihrem Photopigment Melanopsin (gelb) wirken bei der 
Perzeption von Licht mit. Die Axone der ipRGCs vereinigen sich im Verlauf zum RHT und errei-

chen schließlich den SCN. Die Bezeichnung „zirkadiane Photorezeptoren“ ist für die ipRGCs 

ebenfalls ein geläufiger Begriff [59] (aus [74] mit freundlicher Genehmigung von Springer Natu-

re). 

 

Weitere Arbeiten konnten Eigenschaften der Photorezeptoren konkretisieren: 

So dienen Zapfen vornehmlich zu Beginn der Lichtphase und unter schwachen 

Bestrahlungsintensitäten der Ausbildung nonvisueller Reaktionen (beispielswei-

se Pupillenlichtreflex oder Suppression der Freisetzung des schlaffördernden 

Hormons Melatonin), nach langanhaltender, dauerhafter und stärkerer Bestrah-

lung ist es besonders das Melanopsin [87-90].  
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Es ist bekannt, dass langwelliges Licht das zirkadiane System von Säugern 

stärker beeinflusst als Licht kürzerer Wellenlänge [1, 91]. So hat langwelliges 

Licht (im sichtbaren Spektrum gelb) das Potenzial, zirkadiane Periodendauern 

zu verlängern und ist wirksamer im Re-Entrainment (s. u.) des zirkadianen Sys-

tems [1, 86]. 

Dies erscheint sehr sinnvoll, wenn man die Verhältnisse während der Dämme-

rung skizziert. Hierbei verändert sich nicht nur die „Farbe“ des Lichtes, sondern 

auch die Bestrahlungsstärke [92]. Das zirkadiane System ist zu diesem Zeit-

punkt besonders empfindlich gegenüber Veränderungen der Dauer von Licht 

und Dunkelheit, die Beleuchtungsintensität nimmt ab, während sich das Farb-

spektrum weiter in Richtung Licht längerer Wellenlänge verschiebt [1, 93]. 

Die Axone der ipRGCs bilden schließlich den RHT und projizieren monosynap-

tisch glutamaterg und über das Neuropeptid PACAP (pituitary adenylate-

cyclase-activating peptide) in den vlSCN [27, 58]. Glutamat wird nach voraus-

gehender Depolarisation durch Licht aus den Axonendigungen freigesetzt und 

bindet an ionotrope NMDA- und AMPA-Rezeptoren mit Aktivierung weiterer 

Signalwege in den SCN-Neuronen [94, 95]. Der vlSCN empfängt ferner indirekt 

Afferenzen über den Tractus geniculohypothalamicus (GHT) aus dem interge-

niculate leaflet des Corpus geniculatum laterale (CGL) [96]. Das CGL selbst ist 

ein im Diencephalon lokalisiertes Kerngebiet, welches als eine zentrale Ver-

schaltungsstelle der visuellen Sehbahn fungiert [97]. Über die Verbindung mit 

dem GHT können zirkadiane Rhythmen moduliert werden  [98]. 

Auf den Eingang der Lichtinformationen in das zirkadiane System folgt eine 

Reaktionskette im molekularen Uhrwerk der Neurone des SCN. 

1.4 Das molekulare Uhrwerk 

Erste Erkenntnisse der molekularen Mechanismen konnten durch Studien an 

der Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) gewonnen werden. Identifizierte 

Allele wurden als „period gene“ bezeichnet [99]. Neuronale Kreisläufe mit Ein-

flussnahme auf das Timing der lokomotorischen Aktivität und die Regulation 

von Schlaf wurden nach und nach entschlüsselt [100, 101]. Für die Entdeckung 

der molekularen Grundlagen zirkadianer Rhythmen in dieser Gattung wurden 

drei Chronobiologen im Jahr 2017 mit dem Nobelpreis für Medizin und Physio-

logie ausgezeichnet [102]. 
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1997 gelang es erstmals, die entsprechenden Genhomologe bei Säugetieren 

zu identifizieren [103, 104]. Die Nuclei suprachiasmatici bilden ein molekulares 

Uhrwerk und werden durch autoregulatorische negative und positive transkripti-

onal-translationale Rückkopplungsschleifen aus so genannten Uhrengenen be-

einflusst [2, 28]. Diese Rückkopplungsschleifen finden sich in allen zirkadianen 

Oszillatoren in nahezu allen Körperzellen. Sie bilden die Grundlage für eine 

rhythmische Genexpression, die wiederum eine rhythmische Zell- und schließ-

lich Organfunktion anstößt. 

Die Transkriptionsfaktoren CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) 

und BMAL1 (Brain and Muscle ARNT-like 1) fusionieren im Zytoplasma zu 

BMAL1:CLOCK-Heterodimeren und werden daraufhin in den Zellkern translo-

ziert [105, 106]. Als Struktur weisen beide Transkriptionsfaktoren ein Helix-

Loop-Helix-Motiv auf, welches die Zusammenlagerung und die Bindung an die 

DNS ermöglicht [105, 107]. 

Im Zellkern stimulieren sie durch Bindung an E-box-Elemente der Promotoror-

regionen von Zielgenen die Transkription von Per1, Per2 und Per3 (Period) so-

wie Cry1 und Cry2 (Cryptochrome) mRNAs [108]. PER und CRY wiederum, 

inhibieren nach Erreichen einer bestimmten Konzentrationsmenge ihre eigene 

Transkription im Sinne einer negativen Rückkopplung [109]. Diese so genann-

ten „Uhrenproteine“ bilden die Basis für die in Kapitel 1.2 beschriebene auto-

nome zirkadiane Oszillationsfähigkeit der Neurone des SCN [110, 111]. 

Per1, 2 und 3 (period circadian protein homolog 1, 2 and 3) sind Gene, die für 

gleichnamige Proteine kodieren. Sie unterliegen, wie oben aufgeführt, einer 

rhythmischen Transkription und spielen eine große Rolle in der Bildung sowie 

Licht-induzierten Modulation (vgl. Kapitel 1.4.1) zirkadianer Rhythmen [103, 

112]. Die Gene Cry1 und 2 werden ebenfalls rhythmisch transkribiert und sind 

unabdingbar für die Erhaltung und Generierung zirkadianer Aktivität [113, 114]. 

Diesbezüglich ist erneut hervorzuheben, dass dieses Uhrengebilde nicht nur 

intrazellulär im SCN präsent ist, sondern auch in weiteren zentralen Orten wie 

in der Retina und in zahlreichen peripheren Geweben [115]. So konnten bei-

spielsweise auch in Zelllinien von Fibroblasten oszillatorische Eigenschaften 

beobachtet werden [116]. 

Mutationen im Clock-Gen bei Mäusen gehen mit Veränderungen des zirkadia-

nen Verhaltens einher [117]. Die Homozygotie bedingt sogar eine Arrhythmie 
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unter dauerhafter Dunkelheit (ebd.). Dem Bmal1-Gen wird auch in der Ätiopa-

thogenese von arterieller Hypertension, Diabetes Typ II und Störungen der Glu-

cosehomöostase eine Bedeutung beigemessen [118, 119]. 

1.4.1 Entrainment und Masking 

Die „innere Uhr“, die selbst eben einen Oszillator abbildet, ist in der Lage, sich 

nach exogenen Stimuli aus der Umwelt auszurichten [120]. Diese Stimuli wer-

den in der Chronobiologie als Zeitgeber bezeichnet, ein Terminus, der durch 

den deutschen Physiologen Jürgen Aschoff in den 1950er-Jahren etabliert und 

auch im englischsprachigen Raum so übernommen wurde [121]. Neben dem 

effektivsten Zeitgeber Licht, welches die Periodenlänge endogener, zirkadianer 

Rhythmen an den Tag-Nacht-Rhythmus anpasst, können auch weitere Fakto-

ren wie beispielsweise Klima, Temperatur oder soziale Interaktion als Zeitgeber 

und dadurch als Modulator dienen [120, 122, 123]. 

Man spricht in diesem Sinne von Entrainment. Entrainment gibt demzufolge die 

Synchronisation sich selbsttragender Oszillatoren durch Zeitgeber an. Zeitgeber 

„entrainen“ den Rhythmus der Organismen, Licht „entraint“ über den RHT die 

zirkadiane Uhr an den Tag-Nacht-Zyklus [58, 124]. 

Informationen über Licht und Dunkelheit werden retinal detektiert und über die 

Neurotransmitter PACAP und Glutamat zum SCN fortgeleitet [27, 125, 126]. 

Über Signalkaskaden kommt es zur Phosphorylierung vom Transkriptionsfaktor 

CREB [127-129] und ELK1, sowie den Kinasen ERK1/2 [130], wodurch letztlich 

die CRE-abhängige Aktivierung von Per angestoßen wird. Die so induzierte 

Per-Expression führt zur entsprechenden Einstellung des molekularen Uhr-

werks [28]. 

Der Begriff des Entrainments ist vom Masking zu unterscheiden: Entrainment 

setzt einen intakten Rhythmusgenerator voraus. Masking geht auf direkte, un-

mittelbare Einflüsse durch Licht oder andere Stimuli zurück, visualisierbar wie 

eine Antwortmöglichkeit des Organismus, die die Periodenlänge des zirkadia-

nen Schrittmachers nicht beeinflusst [124]. Beide Prozesse ergänzen einander. 

Aktuell ist noch nicht verstanden, ob Masking etwa durch die Lichteinflüsse 

selbst, durch den SCN oder aufgrund wechselwirkender nachgeschalteter Nu-

clei erzeugt wird [131]. Selbst Mäuse mit defektem molekularem Uhrwerk (s. u.) 

weisen Masking auf [132]. Wenn das Masking defekt ist, deutet dies möglich-
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erweise auf eine gestörte Lichtperzeption hin. Bei nachtaktiven Lebewesen, wie 

der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Maus, beschreibt positives Masking 

eine Aktivitätssteigerung durch Dunkelheit und negatives Masking eine Dämp-

fung durch Licht (vice versa bei diurnalen Lebewesen) [133]. Erstaunlicher-

weise verfügen Mäuse ohne intakte Stäbchen, Zapfen und ipRGCs mit Mela-

nopsin über kein Entrainment, kein Masking und keinen signifikanten Pupillen-

lichtreflex [134]. 

Eine gezielte Deletion des Uhrengens Bmal1 (Bmal1-/-) hat bei Mäusen eine 

Störung des Uhrwerks zur Folge [135]. In Untersuchungen konnten hierbei Ver-

änderungen zirkadianer Prozesse ermittelt werden, die Tiere wiesen unter an-

haltender Dunkelheit arrhythmisches Verhalten auf [135]. Zudem stellte sich 

heraus, dass die Lichtperzeption kompromittiert ist [136, 137]. Daneben zeigen 

die Tiere eine vorzeitige Alterung bei kürzerer Lebenserwartung mit einer Häu-

fung Alters-assoziierter Erkrankungen. Bei retina-spezifischer Deletion des 

Gens nimmt die Sehkraft der Mäuse durch Degeneration von Photorezeptoren 

ab, auch ist die Entwicklung der Retina eingeschränkt [136]. Zudem ist die re-

tinale Schichtdicke herabgesetzt [136]. Die Lebensfähigkeit der Zapfen ist hier-

bei, besonders bei älteren Mäusen, reduziert [1, 136]. Baba et al. folgerten da-

raufhin, dass eine gestörte zirkadiane Uhr den Rückgang visueller Eigenschaf-

ten im Alter begünstigen kann (ebd.). Infolgedessen untersuchten wir in unserer 

Studie Mäuse im Alter von 30 Lebenswochen, da sich in dieser Zeitspanne bei 

Bmal1-/- Tieren Erkrankungen und Symptome vorzeitiger Alterung wie bei-

spielsweise Sarkopenie, Multiorganatrophie oder Katarakt manifestieren [137]. 

Daher finden Bmal1-/- Mäuse häufig Anwendung in experimentellen Szenarien 

zu retinalen Funktionsstörungen. 

1.5 Environmental Enrichment 

Bestimmte wissenschaftliche Fragestellungen erfordern eine Einzelhaltung von 

Tieren. Die dadurch resultierende Isolation stellt einen großen Stressor für nor-

malerweise in Sozialverbänden lebende Tiere wie Mäuse dar und geht mit Ver-

änderungen des Verhaltens, des neuroendokrinen Systems und des Allgemein-

zustandes einher [138-140]. Zugleich kann die Entstehung psychiatrischer und 

neurologischer Erkrankungen wie Angststörungen, Epilepsie oder Amnesie an-

gestoßen werden [139]. Abnormes repetitives Verhalten kann die Folge eines 
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Lebens in einer abgetrennten Umwelt sein, welches insbesondere in behaviora-

len Experimenten zu einer verminderten Validität und Reproduzierbarkeit der 

Ergebnisse führen kann [141]. Zu den pathophysiologischen Konsequenzen 

gehören auch Abwandlungen der Synthese von Neurotransmittern wie bei-

spielsweise Serotonin und Dopamin [139]. Ferner konnten das Vorliegen von 

oxidativem und nitrosativem Stress sowie Störungen im Opioidsystem objekti-

viert werden [139]. 

In wissenschaftlichen Tierhaltungen bestehen daher bestimmte Vorgaben aus 

Tierschutzrichtlinien. So sollen Labortiere nach Möglichkeit in Gruppenhaltung 

leben, um das Auftreten von Isolationsstress zu begrenzen. Gleichwohl ist das 

Platzangebot maßgeblich. Verschiedene Komponenten wie Belichtungsstärke, 

Dauer der Lichtperiode, Wasser- und Nahrungsangebot, Käfiggröße sowie das 

Gewicht der Tiere werden in zahlreichen Studien im Hinblick auf ihre Auswir-

kungen beleuchtet [142-144].  

Empfohlen ist der Einsatz bestimmter Materialien, die eine Unterforderung und 

Unterbeschäftigung der in Haltung lebenden Tiere vermeiden sollen, insbeson-

dere bei Tieren in Einzelhaltung [145]. Diese werden als (behavioral-) environ-

mental Enrichment bezeichnet. Gleichermaßen wird vornehmlich bei Laborna-

gern zu der Bereitstellung von Nestbaurohstoffen geraten [146]. Daten aus Stu-

dien weisen darauf hin, dass die Verwendung dieser Maßnahmen zu einer hö-

heren Resilienz der Versuchstiere führen kann [147]. Enrichment findet auch 

Anwendung in zoologischen Gärten lebenden Tieren. Carlstead und Shepherd-

son beschrieben 1994, dass Enrichment durch die Minderung von Stress und 

dem Aufbau eines kontaktfreudigeren Verhaltens für die Reproduktion von Zoo-

tieren förderlich sein kann [148]. 

Mäuse sind hochsoziale Lebewesen, die in Gruppen interagieren [149]. Die 

Gruppenhaltung ist daher ein bedeutsamer Grundsatz, man spricht in diesem 

Sinne von „sozialem Enrichment“ [150]. Enrichment umfasst etwa neben Modi-

fikationen der Laborkäfige von Mäusen auch die Bereitstellung von Nestbauma-

terialien wie zum Beispiel Baumwollfasern oder Zellstoff. Eingesetzt werden vor 

allem bei Mäusen beispielsweise kleine Tunnel oder Häuschen aus rotem 

transparenten Polycarbonat, die den Tieren als Rückzugsmöglichkeit, Schlaf-

platz und Ort der Geborgenheit dienen. Mäuse sehen kein rotes Licht (s. o.), für 

sie erscheint es im Häuschen grau bis dunkel - ein geeigneter Unterschlupf für 
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die nachtaktiven Nager [83]. Daneben soll natürliches Verhalten gefördert wer-

den [151]. Gleichzeitig ermöglichen sie durch die Transparenz eine Sichtbarkeit 

der Tiere durch die Tierpfleger*innen. Auch sind diese Häuschen leicht autokla-

vierbar. 

Hierbei wird ein Zwiespalt deutlich: Die Einflüsse der Enrichment-Maßnahmen 

auf Standardisierungsansprüche, sowie eine etwaige Gefährdung erhobener 

Daten sind nicht hinreichend bekannt. So wird in der Literatur auf die potenziell 

verringerte Reproduzierbarkeit von Resultaten bei selbst geringer Veränderung 

der Haltungsumwelt hingewiesen [152]. Tsai et al. wiesen in einer Studie an 

Mäusen darauf hin, dass Enrichment die Variabilität innerhalb von Versuchs-

gruppen beeinflussen kann [153]. Zudem machten sie darauf aufmerksam, 

dass eine hierdurch verursachte breitere Streuung der Daten eine erhöhte An-

zahl an erforderlichen Versuchstieren hervorrufen kann, um die erforderliche 

Trennschärfe in der statistischen Testung zu gewährleisten (ebd.). Darüber hin-

aus stellt sich dieses mögliche Erfordernis unvereinbar mit dem „3R-Prinzip“ (s. 

u.) dar. 

Im Kontrast hierzu bestehen Überlegungen, ob Enrichment durch Bemühungen, 

sich den natürlichen Lebensweisen der Tiere anzunähern, nicht doch plausible-

re und authentischere Ergebnisse herbeiführen kann (einen umfangreichen 

Überblick hierzu bietet Kathryn Bayne) [154]. Es herrscht auch das Postulat, 

dass gute wissenschaftliche Praxis mit zufriedenen Tieren einhergehen soll, so 

nahe wie möglich an der regulären Physiologie des untersuchten Tieres [155]. 

Enrichment bildet ein umstrittenes Themenfeld in der Versuchstierkunde ab. Es 

gilt, die Richtlinien umzusetzen, allerdings gibt die Gesetzeslage (s. u.) allen-

falls orientierend Maßgaben vor. Die genaue Ausgestaltung obliegt schließlich 

den jeweiligen Städten und Kreisen mit ihren zugeordneten Aufsichtsbehörden. 

Der externe Rahmen, der auch durch laborwirtschaftliches Planen und Handeln 

mitgestaltet wird, gibt Kosteneffizienz vor. Das RH hat sich als ein guter Kom-

promiss zwischen den Enrichmentvorgaben und der Käfighaltung hervorgeho-

ben. Es ist ökonomisch, praktikabel, recyclebar und daher in vielen For-

schungseinheiten weltweit verbreitet. Durch die Transparenz des Hauses ist 

außerdem eine Sichtbarkeit und ein regelmäßiges Check-Up durch die Unter-

suchenden sichergestellt [156]. 
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1.5.1 Das 3R-Prinzip 

Bereits 1959 führten William Russel und Rex Burch in ihrem Buch „The princip-

les of Humane Experimental Technique“ die Begriffe „replacement, reduction 

and refinement“ (z. Dt.: Vermeidung, Verringerung und Verfeinerung) im Sinne 

eines anerkannten Prinzipes zum ethisch verantwortungsvollen Umgang mit 

Tieren in biomedizinischer Forschung ein [157]. Geläufig ist dieser Ansatz unter 

dem „3R-Prinzip“.  

Replacement umschließt hierbei alle wissenschaftlichen Vorhaben, die den 

Einsatz bewusster höherer Lebewesen umgehen. Russel und Burch benennen 

etwa die Nutzung von Pflanzen, Mikroorganismen und Endoparasiten, denkbar 

sind ebenso Zellkulturen oder die Inanspruchnahme künstlicher Intelligenz 

[158]. Daneben beschreibt reduction grundsätzlich eine Verringerung der An-

zahl der Tiere, realisierbar durch ein ausführlich vorbereitetes Studiendesign 

durch entsprechende vorangehende statistische Tests. Die dritte Devise, refi-

nement, findet Anwendung in den nach replacement und reduction im For-

schungsvorhaben eingeschlossenen Tieren. Die „Verfeinerung“ drückt die Ver-

meidung von Leid, Schmerz und Stress, sowie eine Optimierung der Haltungs-

umwelt aus. Die Verwendung ausreichender und geeigneter Narkotika sowie 

Analgetika bei Interventionen ist an dieser Stelle ebenfalls dem refinement zu-

zuordnen [159].  

Environmental Enrichment stellt eine wichtige Säule des dritten Prinzips dar 

und wird gesetzlich festgehalten (s. u.). Ziel ist, wie in Abschnitt 1.5 dargestellt, 

die Steigerung des Wohlbefindens der Versuchstiere und die Förderung artge-

mäßen Verhaltens. 

1.5.2 Gesetzeslage 

Die rechtlichen Vorgaben zur Haltung von Tieren für wissenschaftliche 

Fragestellungen sind aus dem Tierschutzgesetz der Bundesrepublik Deutsch-

land (TierSchG), der Tierschutz-Versuchstierverordnung (TierSchVersV), sowie 

der Richtlinie 2010/63/EU des Europäischen Parlaments und des Rates, und 

den Empfehlungen der EU-Kommission (2007/526/EG) abzuleiten. 

Gemäß Paragraf 1 des deutschen Tierschutzgesetzes gilt: „Zweck dieses Ge-

setzes ist es, aus der Verantwortung des Menschen für das Tier als Mitge-
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schöpf dessen Leben und Wohlbefinden zu schützen. Niemand darf einem Tier 

ohne vernünftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schäden zufügen“. Ebenso 

gilt weiter für Versuchstiere, dass ihnen zukommende Schmerzen und Leid auf 

ein Mindestmaß zu begrenzen sind (§ 7 Absatz 1 Satz 2 TierSchG). 

Die in der EU geltenden Vorgaben (s .o.) plädieren grundsätzlich für die Imple-

mentation der 3R-Prinzipien in der Tierhaltung. Inzwischen wird wissenschaft-

lich aufgearbeitet, ob und inwiefern diese Maßgaben in der Realität Abbild fin-

den [160]. In der Literatur wird dies als „research on research“ formuliert [161]. 

Der Europarat spricht sich in seinem aktuellen Entwurf zum Schutz der für Ver-

suche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere aus-

drücklich für den Einsatz von Enrichment-Maßnahmen bei Labormäusen aus. 

An dieser Stelle werden auch ausdrücklich Rückzugsräume und Nestbaumate-

rialien benannt (vgl. SEV Nr. 123).  

Daneben heben die Empfehlungen der europäischen Kommission Folgendes 

besonders hervor: „Consideration should be given to the potential impact of the 

environmental and social enrichment programmes, on the outcome of scientific 

studies, in order to avoid the generation of invalid scientific data and conse-

quential animal wastage” (Official Journal of the European Union, 2007/526/EG, 

document number C(2007) 2525, Kapitel 4.5.1, Absatz 2). Die etwaige Ein-

flussnahme von Enrichment-Maßnahmen sei bei wissenschaftlichen Fragestel-

lungen also streng in Betracht zu ziehen.  

Die Gesellschaft für Versuchstierkunde beschreibt explizit die „Besorgnis einer 

Konterkarierung von bisherigen Standardisierungserfolgen“ (GV-SOLAS, Aus-

schuss für tiergerechte Labortierhaltung, „Tiergerechte Haltung von Labormäu-

sen“, August 2014). Studienergebnisse aus 2012 deuteten an, dass Enrich-

ment, gemäß den Vorschriften aus 2010/63/EU, Resultate in Fragestellungen 

bezüglich Verhalten oder pharmakologischen Wechselwirkungen verfälschen 

könnte [162]. 

Die europäische Kommission widmet dem Themenkomplex Enrichment in ihren 

Empfehlungen ein gesamtes Kapitel. Haltungsräume sollen den Tieren „hinrei-

chende Komplexität“ zur Verfügung stellen (ebd.). Der moderne Standardkäfig 

enthält heute also - natürlich abhängig von Studiendesign und Kontextfaktoren - 

Futter und Wasser ad libitum, Streu, Nestbaumaterialien und ein Häuschen. 

Das rote Haus (RH) stellt zusammenfassend einen Bestandteil von zahlreichen 
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Empfehlungen bezüglich Tierschutzvorgaben der europäischen Union dar. Ab-

bildung 4 bietet eine exemplarische Darstellung einer in unserer Studie unter-

suchten Maus in Einzelhaltung mit Anwendung des RH. Allerdings ist es an 

dieser Stelle wichtig zu berücksichtigen, dass das verwendete rot-durchsichtige 

Plastik Licht kurzer Wellenlänge herausfiltert, welches für das Entrainment zir-

kadianer Rhythmen erforderlich ist (s. o.). So liegt die Frage nicht fern, ob Ver-

suchstiere, die unter Verwendung dieses Enrichments, die erforderliche Gege-

benheit von standardisierten Bedingungen tatsächlich aufweisen können. 

 

Abb. 4: Maus in Einzelhaltung. RH im Hintergrund erkennbar. Auf dem Käfig (standardisierter 

type 2 short cage) befindet sich ein Aufsatz mit einem Infrarot-Detektor (Mouse-E-Motion, Ham-

burg, Germany) zur Registrierung und kontinuierlichen Aufzeichnung spontaner lokomotorischer 
Aktivität. Futter und Wasser ad libitum. 

1.6 Tierversuchsgenehmigung  

Eine Tierversuchsgenehmigung mit dem Aktenzeichen 84.02.04.2012 A102 

wurde für die Durchführung der experimentellen Fragestellungen erteilt. 
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1.7 Ziele dieser Arbeit 

Die Bereitstellung von Enrichment im tierexperimentellen Kontext kann sowohl 

Effekte auf die untersuchten Individuen als auch auf die Studienergebnisse 

ausüben. In der vorliegenden Arbeit haben wir untersucht, ob die Anwendung 

des roten Hauses als verbreitete Enrichment-Maßnahme in der Labortierhal-

tung die rhythmische Aktivität in Bmal1-/- Mäusen beeinflusst. Diese transge-

nen Tiere werden nicht ausschließlich in wissenschaftlichen Fragestellungen zu 

vorzeitiger Alterung oder gestörten zirkadianen Funktionen eingebunden [137].                                

Vielmehr werden Bmal1-/- Mäuse in der Forschung in verschiedenste Sachge-

biete herangezogen, beispielsweise den Glucosemetabolismus oder Reproduk-

tion und Infertilität betreffend [163, 164].  

Umso wichtiger erscheint es, eine mögliche Einflussnahme des RH auf diese 

Tiergruppe zu analysieren und Erkenntnisgewinne in zukünftigen Studiende-

signs kritisch zu berücksichtigen. Wie in unserer Veröffentlichung beschrieben, 

veränderten wir longitudinal die Lichteinstellung in den Versuchsräumen und 

hielten die spontane lokomotorische Aktivität der Tiere kontinuierlich via Infra-

rot-Detektoren (s. Abb. 4) fest. Dies ermöglichte uns, das Verhalten der Tier-

gruppen in Form von Aktogrammen zu visualisieren.  

Ein weiterer Anspruch dieser Arbeit ist die Klärung der Frage, ob durch das RH 

Auswirkungen auf der zellulären Ebene entstehen und diese zu detektieren 

sind. Hierzu teilten wir die Tiere in zwei Subgruppen ein. Eine Gruppe wurde 

zwei Stunden nach dem Beginn der Lichtepisode (ZT02), die andere 2 Stunden 

nach dem Ende (ZT14) getötet. Im Anschluss an eine transkardiale Perfusion 

mit Formalin wurden die Hirne in toto entnommen und am Kryostaten in korona-

rer Ebene geschnitten. Durch Immunhistochemie stellten wir die Expression 

vom Uhrengen Per1 und vom Protein p-ERK in den Wildtyp- und Bmal1-/- Mäu-

sen mit und ohne RH dar. Beide Marker werden bekannterweise zirkadian ex-

primiert, ein Gesichtspunkt, der uns für die Annäherung an die molekularen Ein-

flüsse des RH tauglich erschien [112, 130]. Zudem wird die Bildung durch 

Lichtexposition angeregt [130]. 

Unser Studiendesign legte zudem die Klärung der Frage nahe, ob das RH als 

Maßnahme zur Steigerung des Wohlbefindens dienen kann. Zu diesem Zwecke 

analysierten wir die Corticosteron-Level im Serum, da diese einen sachdienli-
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chen Indikator für die Stressbelastung der Versuchstiere abbilden [165]. Dies 

findet bereits Einsatz in der Objektivierung der Auswirkungen und Effektivität 

von Tierhaltungsmaßnahmen [166].  

Wie in Kapitel 1.5.2 beschrieben, geben bereits einige Arbeiten Hinweise auf 

modifizierte Resultate unter dem Einsatz von Enrichment. Durch die erhobenen 

Daten erhoffen wir uns, bislang nicht ausreichend untersuchte Auswirkungen zu 

rekonstruieren. Wir streben an, diese Ergebnisse in Planungen von weiteren 

Forschungsvorhaben, insbesondere an Bmal1-/- Mäusen, zu integrieren. 
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2 Does a Red House Affect Rhythms in Mice with a 
Corrupted Circadian System? Öztürk, M., Ingen-
werth, M., Sager, M., von Gall, C., Ali, A.A.H., Interna-
tional Journal of Molecular Sciences, 22(5), 2288, 
(2021) 
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3 Diskussion 

3.1    Das rote Haus als Enrichment-Maßnahme 

Der Lebensbereich von Nagetieren wie Mäuse und Ratten in Laborhaltungen 

gestaltet sich aus einer Vielzahl von einzuschließenden Faktoren. Betriebswirt-

schaftliche Gegebenheiten, wie eine praktikable Nutzung von Laborräumen, der 

Verfügbarkeit von Personal und Material und den damit verbundenen Kosten, 

gilt es zu berücksichtigen [167]. Gleicherweise sind präzise Hygienestandards 

zu gewährleisten. Eine ergonomische Gestaltung wie die Möglichkeit einer 

schnellen Sichtbarkeit der Tiere und einer unkomplizierten Reinigung der Käfige 

fließt ebenfalls in die Organisation von Tierhaltungen ein [167]. Dies führte über 

Jahre hinweg zu einer Etablierung reizarmer Lebensräume, die den Tieren we-

nig Möglichkeit zur Annäherung an ihr natürliches Verhalten boten [167]. Karge, 

unterfordernde Lebensräume in wissenschaftlichen Haltungen gehen mit Stress 

und pathophysiologischen Veränderungen einher [168].  

Demgegenüber stehen die ethologischen Anforderungen der jeweiligen Spe-

zies, die nebst rechtlichen Vorgaben (s. a. Kapitel 1.5.2) auch aus einem An-

spruch ethischer Verantwortung heraus zu erfüllen sind. In diesem Zusammen-

hang entwickelte sich in den vergangenen 40 Jahren ein großes Interesse auf 

dem multidisziplinären Gebiet der animal welfare science, der „Wohlbefindens-

forschung“ von Tieren [169]. Es kam zu Bemühungen, den Begriff „Wohlbefin-

den“ von Labortieren zu definieren. In diesem Zuge ergaben Studien, wie be-

reits in der Einleitung dargestellt, neue Erkenntnisse über die Gesundheit von 

Tieren in Haltung. Immer mehr Untersuchungen beschäftigten sich mit der Aus-

gestaltung der Lebensräume von Labortieren, auch wurden Auswirkungen von 

Enrichment aufgearbeitet [170].  

Insbesondere wurde der Frage nachgegangen, inwiefern eine anregende, viel-

seitige Umwelt auf die Physiologie von Labortieren einwirken kann. So zeigte 

sich beispielsweise, dass Enrichment bei Mäusen Angstgefühle verringern kann 

und der Stressbewältigung nützt [171]. Gleichermaßen wurde der Einfluss der 

Haltungsumwelt im Hinblick auf die Pathogenese verschiedener Erkrankungen 

wie Morbus Alzheimer oder Morbus Parkinson analysiert [172]. Daneben be-
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stehen aufschlussreiche Ergebnisse aus der Immunoonkologie, bei der bei-

spielsweise Mäuse mit B-Zell-Lymphomen unter Enrichment ein signifikant bes-

seres Ansprechen auf Immuntherapien boten, als erkrankte Tiere ohne Enrich-

ment [173]. Immunoprotektive Effekte durch Enrichment werden ebenfalls dis-

kutiert [174].  

Demgemäß bestehen verschiedene gesetzliche Richtlinien und Empfehlungen 

für die Tierhaltung im wissenschaftlichen Kontext, um die Gesundheit und das 

Wohlbefinden der Tiere zu fördern. Diese Maßstäbe schlossen nach und nach 

den Einsatz von Enrichment in der Tierforschung ein, da Studien den Nutzen (s. 

o.) der Maßnahmen darlegen konnten. Inzwischen gibt es eine Vielzahl an Un-

ternehmen, die sich auf die Herstellung von Cage Enrichment fokussieren. Das 

RH besitzt einen besonderen Stellenwert in der Verbesserung der Haltungsbe-

dingungen von Labortieren. Es wurde gezielt für Mäuse konzipiert, um ihnen 

einen dunklen Rückzugsort bereitzustellen, da sie das rote, langwellige Licht 

nicht wahrnehmen (s. a. Kapitel 1.3). Das RH ist, wie in der Einleitung be-

schrieben, wiederverwendbar, zweckmäßig, leicht zu reinigen und für das Per-

sonal anwenderfreundlich, da Beobachtungen durch das klare Plastik verein-

facht und die Tiere hierbei nicht gestört werden. 

3.2 Einfluss des RH auf die spontane lokomotorische Aktivität 

In Lichtphasen, in denen nachtaktive Säuger wie die in unserer Arbeit analysier-

ten Mäuse inaktiv sind, dient das RH als dunkler bevorzugter Rückzugsort und 

Schlafplatz. Licht kürzerer Wellenlänge wird durch das Polycarbonat herausge-

filtert, während das rote langwellige Licht hindurchdringen kann. Die Akto-

gramme (vgl. Abb. 1A aus Publikation), die durch kontinuierliche Aufzeichnung 

über Infrarot-Detektoren erstellt werden konnten, erlaubten eine übersichtliche 

Auswertung der spontanen lokomotorischen Aktivität im Beobachtungszeit-

raum.  

Wildtyp-Mäuse zeigen gemäß ihrer Natur als nachtaktive Säugetiere eine höhe-

re lokomotorische Aktivität unter Dunkelphasen als unter Licht. Bei Bmal1+/+ 

Mäusen mit einem stabilen molekularen Uhrwerk und einer intakten Lichtper-

zeption kommt es durch das RH zu keiner Beeinträchtigung der rhythmischen 
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spontanen lokomotorischen Aktivität. Sie sind, wie vorherzusehen, während der 

Dunkelperioden aktiver als während der Lichtzeit. 

Aufgrund früherer Beobachtungen [132] haben wir bereits erwartet, dass auch 

Bmal1-/- Tiere eine höhere lokomotorische Aktivität in der Dunkel- als in der 

Lichtphase aufweisen, trotz defekten Lichteingangs und gestörter zentraler zir-

kadianer Uhr [135, 175-177]. Dies ist keine Folge von Entrainment, sondern von 

negativem Masking, da Entrainment einen intakten zirkadianen Oszillator per 

definitionem voraussetzt. Masking hingegen erfordert keinen endogenen 

Rhythmusgenerator (s. a. Kapitel 1.4.1). Licht wirkt als solches hemmend auf 

die Aktivität der Tiere.  

Allerdings zeigt unsere Studie, dass es sich bei Bmal1-/- Mäusen mit Hinzu-

nahme des RH anders verhält. Erstaunlicherweise beeinträchtigt hier das RH 

den beschriebenen Effekt von Masking. Licht kurzer Wellenlänge (479 nm) akti-

viert insbesondere Melanopsin-abhängige Signalkaskaden im zirkadianen Sys-

tem [80, 92]. Das RH filtert das Licht genau aus diesem Wellenlängenbereich 

heraus. Auch erfüllt das Melanopsin grundlegende Aufgaben bei der Aufrecht-

erhaltung von Masking über längere Zeitintervalle [178]. Negatives Masking, 

also die Suppression spontaner lokomotorischer Aktivität durch Licht, erfordert 

allerdings nicht nur Melanopsin in ipRGCs [178], sondern auch die bekannten 

Photorezeptoren, die Zapfen und die Stäbchen [179]. Mäuse mit gewebespezi-

fischer, retinaler Bmal1-Depletion zeigen in den Signalwegen der Stäbchen und 

Zapfen Defekte [1, 136, 176]. Die Verarbeitung visueller Informationen ist ge-

stört [136].  

Es ist anzunehmen, dass Tiere der Bmal1-/- Gruppe aufgrund ihres gestörten 

zirkadianen Schrittmachers zu zufälligen Zeitpunkten erwachen und nicht fähig 

sind, wie die ebenfalls nachtaktiven Wildtyp-Tiere zu Beginn der Dunkelphase 

die Aktivität aufzunehmen. Wie auch in früheren Arbeiten beschrieben, scheint 

der Verlust des Uhrengens Bmal1 hier in einer Veränderung zirkadianen Ver-

haltens mit fehlender Antizipationsfähigkeit der Nacht zu resultieren [135]. 

Wichtig zu berücksichtigen ist an dieser Stelle, ob die Tiere im RH oder außer-

halb davon ruhen: Wenn die Bmal1-/- Mäuse innerhalb des RH schlafen, erwa-

chen sie in Dunkelheit und verlassen das RH, um dann außerhalb entweder 

Licht oder Dunkelheit vorzufinden. Wenn sie außerhalb des RH auf Licht sto-

ßen, sind die Tiere aufgrund der widersprüchlichen Information verwirrt und ge-
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hen unter Umständen in das RH zurück. Bei Dunkelheit hingegen sind die Tiere 

bis zur nächsten Lichtphase aktiv [1]. Die Bmal1-/- Kontrollgruppe ohne RH fin-

det bei Erwachen in der Lichtphase Licht vor, dieses kann sofort wahrgenom-

men werden und unterbindet sofort die Aktivität (Masking). Wenn sie in der 

Dunkelheit aufwachen, bleiben sie ebenso wie die Mäuse der RH-Gruppe bis 

zur nächsten Lichtphase aktiv.  

Statistisch bestand bei Bmal1-/- Tieren mit RH kein signifikanter Unterschied in 

der Aktivität in Dunkel- oder Lichtphase, zirkadianes Verhalten zeigte sich folg-

lich abgewandelt. Die höhere lokomotorische Aktivität der Bmal1-/- Kontroll-

gruppe gegenüber denen mit RH, besonders in der Dunkelphase, lässt sich al-

so dadurch erklären, dass diese Tiere entscheidender von der Lichtinformation 

profitieren können (vgl. Abbildung 1C in Publikation [1]).  

Daraus ist abzuleiten, dass der Einsatz des RH in insbesondere behavioralen 

Studien an Mäusen mit defektem visuellem System oder molekularem Uhrwerk 

möglicherweise Untersuchungsergebnisse verfälschen kann. Auch bei Studien, 

die bestimmte, tageszeitabhängige Körperfunktionen beleuchten, sollte der Ge-

brauch des RH kritisch geprüft werden. Unsere Ergebnisse demonstrieren au-

ßerdem, dass der Einsatz des RH in Wildtyp-Mäusen keinen Einfluss auf die 

spontane lokomotorische Aktivität nahm. Dies deutet zunächst einmal darauf 

hin, dass eine adäquate Auswertung von Studien mit Fragestellungen zum zir-

kadianen Verhalten von Wildtyp-Mäusen mit RH-Enrichment möglich wäre. 

3.3 Auswirkungen auf das molekulare Uhrwerk 

In unserer Arbeit haben wir uns weiterhin mit den Effekten des RH auf zellulärer 

Ebene befasst. Unser Anspruch war hierbei zu rekonstruieren, ob durch das RH 

objektivierbare Veränderungen in Immunreaktionen entstehen. Wie in Kapitel 

1.4 skizziert, wird das Uhrengen Per1 nach vorausgehender Einleitung durch 

die Transkriptionsfaktoren BMAL1 und CLOCK rhythmisch transkribiert, mit 

Höchstständen in der Dunkelphase [105, 106, 112]. Die translatierten Produkte 

der Uhrengene hemmen, einer negativen Rückkopplungsschleife entsprechend, 

wiederum ihre eigene Synthese [180]. Die rhythmische Genexpression bildet 

auf diese Weise die Basis für eine rhythmische Zell- und letztlich Organfunktion. 

Per1 und Per2 spielen zudem eine große Rolle im Licht-induzierten Entrain-
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ment [181]. So wird die Transkription auch als unmittelbare Antwort auf Licht-

expositon angestoßen (s. Kapitel 1.4.1) [182]. 

Unseren Erwartungen entsprechend, war die PER1-Immunreaktion im SCN der 

Wildtyp-Mäuse stärker in der frühen Dunkelphase (ZT14) und schwächer in der 

frühen Lichtphase (ZT02) [183, 184]. Dies traf ebenso für Bmal1+/+ Mäuse mit 

RH und Bmal1-/- Mäuse (Kontrollgruppe) zu.  

Die Expression von PER1 in der Bmal1-/- Kontrollgruppe zeigte allerdings Un-

terschiede, die mit unseren vorherigen Beobachtungen einhergehen: Bmal1 ist 

für die Licht-induzierte PER1-Expression entbehrlich [185]. Es ist zu betonen, 

dass die Amplitude der PER1-Immunreaktion zum Zeitpunkt ZT14 der Wildtyp-

Kontrollgruppe höher im Vergleich zur Selbigen der Bmal1-/- Gruppe war. 

Grund dafür ist wahrscheinlich, dass die Wildtyp-Mäuse neben Licht als Treiber 

für die rhythmische Expression auch über ein intaktes molekulares Uhrwerk 

verfügen. Den Bmal1-/- Tieren bleibt hingegen nur das Licht als Trigger. 

Erstaunlicherweise ergab die Auswertung der Bmal1-/- Tiere mit RH ebenfalls 

eine starke PER1-Immunreaktion bei ZT14 und eine schwächere Reaktion bei 

ZT02. Dies hat uns überrascht, da wir bei den Mäusen keine analoge rhythmi-

sche lokomotorische Aktivität (s. o.) beobachten konnten. Diese Verknüpfung 

deutet darauf hin, dass das Licht, welches die Mäuse im Käfig während der 

Lichtphase registrieren, die rhythmische Per1-Expression im SCN hinreichend 

antreiben kann [1]. Um diese Hypothese zu belegen, entschieden wir uns, p-

ERK im SCN immunhistochemisch darzustellen und zu analysieren. Die Ex-

pression von p-ERK wird intensiv durch Licht gefördert, p-ERK per se ist be-

deutsam in der Aktivierung CRE/CREB-vermittelter Transkriptionssignalwege 

[130, 186, 187]. Es zeigte sich tatsächlich in allen vier Subgruppen, dass die p-

ERK-Immunreaktion zum Zeitpunkt ZT02 höher war als bei ZT14 [1].  

Es fiel auf, dass die Amplitude der p-ERK-Immunreaktion in Wildtypmäusen mit 

RH bei ZT02 schwächer ausfiel als bei der entsprechenden Kontrollgruppe 

(Bmal1+/+ ohne RH). Bei den Bmal1-/- Tieren mit RH war im Vergleich die 

Amplitude noch stärker erniedrigt. Es ist daher anzunehmen, dass die Anzahl 

der p-ERK-positiven SCN-Zellen möglicherweise mit der Stärke des Lichtein-

gangs korreliert, welche wiederum auch von der Fähigkeit zur Lichtperzeption 

der Tiere abhängt [1]. Überdies legen unsere Auswertungen nahe, dass unab-

hängig einer rhythmischen Aktivität das Licht mit dem die Bmal1-/- Mäuse in der 
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Lichtphase außerhalb des RH bestrahlt werden, für eine Aktivierung der p-ERK 

Expression im SCN genügt (s. o.) [1]. 

3.4 Stressbelastung der Versuchstiere 

In der vorliegenden Arbeit haben wir uns mit den Leveln an Corticosteronen im 
Serum der Versuchstiere beschäftigt, da diese Hinweise auf die Stressbelas-

tung geben können [165]. Wir beabsichtigten zu evaluieren, ob die Tiere durch 

das RH tatsächlich profitieren. Wie erwartet, waren in allen vier Subgruppen die 

Corticosteron-Spiegel zum Zeitpunkt ZT14 höher als bei ZT02, welches mit 

früheren Beobachtungen der rhythmischen Distribution einhergeht [188]. So-

wohl der LD-Zyklus als auch die rhythmische Aktivität der Tiere treiben die 

rhythmische Corticosteron-Ausschüttung an (ebd.). Die rhythmische Expression 

von Uhrengenen im SCN ist eng an die selbige in der Nebennierenrinde ge-

knüpft [1, 188].  

Wir konnten keine Unterschiede in den Corticosteron-Werten bei ZT02 und 

ZT14 in allen Subgruppen feststellen, was impliziert, dass der Verzicht auf das 

RH nicht mit höheren Corticosteronspiegeln und mithin Stressleveln einhergeht. 

Dies ist auch vor dem Hintergrund des Einsatzes als Enrichment-Maßnahme zu 

evaluieren. 

3.5 Schlussfolgerung  

Bmal1-/- Mäuse weisen bekanntermaßen neben einem defekten molekularen 

Uhrwerk einen gestörten Lichteingang in das zirkadiane System auf [132]. Un-

sere Daten weisen darauf hin, dass der Einsatz des RH bei diesen Tieren die 

rhythmische spontane lokomotorische Aktivität verändert. Zugleich wird die 

rhythmische Expression von PER1 und p-ERK im SCN geschwächt.  

Mäuse mit und ohne RH weisen ähnliche Spiegel an Corticosteronen im Serum 

auf, was einen geringen Einfluss der Enrichment-Maßnahme auf die Stressbe-

lastung der Tiere nahelegt. Selbstverständlich ist die alleinige Bestimmung von 

Corticosteronen nicht ausreichend, um das Wohlbefinden der untersuchten Tie-

re zu bemessen. Hier sind weitere anschließende Begutachtungen unerlässlich. 

Aufgrund dessen raten wir zur sorgfältigen Abwägung beim Einsatz des RH bei 

Studien an Mäusen mit einem gestörten zirkadianen System und/ oder einem 
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gestörten Lichteingang in das zirkadiane System, da eine Veränderung der 

rhythmischen Aktivität zu befürchten ist. Diese Empfehlung gilt nachdrücklich 

nicht nur für Fragestellungen, die aktive Verhaltensweisen von Tieren untersu-

chen, sondern auch für Studien, bei denen die Expression von Genen oder Pro-

teinen untersucht werden, die einer tageszeitlichen Rhythmik unterliegen. Stan-

dardisierungsziele könnten womöglich nicht umgesetzt werden.  

Gleicherweise sollte die Verwendung des RH bei Experimenten, in denen be-

stimmte, tageszeitabhängige physiologische Prozesse Gegenstand der Erhe-

bung sind, prüfend überdacht werden. Die Auswirkungen von Enrichment-

Maßnahmen auf behaviorale, physiologische und molekularbiologische Para-

meter sollte bereits in der Planung des Studiendesigns Abbildung finden.  

Unsere Studienergebnisse deuten ferner an, dass die rhythmische Expression 

von PER1 und p-ERK im SCN weniger anfällig für Störungen der retinalen 

Funktion zu sein scheint und unabhängig von rhythmischer lokomotorischer 

Aktivität beurteilt werden sollte [1]. Die Resultate legten ergänzend nahe, dass 

auch bei Wildtyp-Mäusen quantifizierbare Veränderungen durch das RH eintre-

ten. So zeigte sich, dass die p-ERK-Immunreaktion im Vergleich zu der Wildtyp-

Kontrollgruppe signifikant erniedrigt war (vgl. Kapitel 3.3) 

Dessen ungeachtet belegt eine Vielzahl von Untersuchungen, besonders in den 

vergangenen Jahren, dass der Einsatz von Enrichment für das Wohlbefinden 

und die Gesundheit von Tieren in Laborhaltung einen deutlichen Nutzen bieten 

kann. Durch die Rechtsverbindlichkeit der Richtlinie 2010/63/EU des Europäi-

schen Parlaments und des Rates ist innerhalb der EU-Staaten vereinbart, dass 

Tieren in Laborhaltung ein definiertes Maß an Enrichment zur Entfaltung ihrer 

ethologischen spezifischen Bedürfnisse zusteht. Der angebotene Standardkäfig 

sollte also nicht mehr mager und anspruchslos sein, sondern auch, der „Verfei-

nerungsdevise“ der 3R-Prinzipien folgend, ein Refugium und Beschäftigung 

bieten. 

Es gilt weiterhin, die Wechselwirkungen von Enrichment vor dem Hintergrund 

der Validität sowie Reproduzierbarkeit von Studienresultaten zu analysieren. 
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