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Vorbemerkung

Mit dem vorliegenden Teil |l des Schlussberichts wird die eingehende Darstellung der im
Verbundvorhaben NoSeMaze-2 (FKZ 03LWO0333K) durchgefihrten Arbeiten vorgelegt. Der
Schwerpunkt liegt — wie im Zuwendungsbescheid vorgesehen — auf den Arbeitspaketen der
Universitatsmedizin Mainz (UM, Projektleiter: Prof. Dr. Wolfgang Kelsch). Die Projektteile des
Verbundpartners Fraunhofer (FhG, Leiter: Lebhardt) werden in einem separaten Bericht
dargestellt; die gemeinsamen Verbund- und Gesamtziele sind im vorliegenden Bericht
ebenfalls aufgeflihrt.

Nach der 2024 gewahrten kostenneutralen Laufzeitverlangerung (Verlangerung bis zum
31.12.2025) wurden alle Arbeiten — wie im Folgenden fur die einzelnen Arbeitspakete
dargestellt — im Zeitplan abgeschlossen. Der Verwertungsplan mit Dissemination (Open-
Source-Software und -Dokumentation sowie wissenschaftliche Publikationen entsprechend
der Vorhabensbeschreibung, vgl. AP6) wurde umgesetzt mit im Jahre 2026 erscheinenden 3
Publikationen; im Anschluss werden wie die geplante Konkretisierung der
Lizenzierungsvereinbarungen flr bestimmte Teilkomponenten (Steuerung, Olfaktometer)
umsetzen.

I. Aufgabenstellung, Stand der Technik und Uberblick iiber die
durchgefuhrten Arbeiten

Das interdisziplindre Verbundteam der Antragsteller hat in NoSeMaze-2 das in der ersten
Forderperiode entwickelte, sensorisch ausgerustete und weitgehend autonome Mausehabitat
NoSeMaze konsequent weiterentwickelt. Ziel des Vorhabens im Sinne der Fdrderlinie
JAlternativmethoden zum Tierversuch® ist es, eine nicht-invasive, sensorreiche Plattform
bereitzustellen, die in einer naturalistischen und zugleich kontrollierten Umgebung tber lange
Zeitraume kontinuierlich das Verhalten ganzer Mausegemeinschaften erfasst — soziale
Hierarchie, proaktive soziale Interaktionen sowie belohnungsgesteuertes Lernen — und damit
den Eingriff des Experimentators sowie Belastungen der Tiere im Sinne der 3R (Replacement)
minimiert.

Der Aufbau kniUpft an die im Vorgangerprojekt publizierte Weiterentwicklung des
AutonoMouse-Systems an. Wahrend das urspringliche AutonoMouse-System lediglich zum
Training und Testen olfaktorischen Lernens entwickelt worden war, integriert das NoSeMaze
mehrere Verhaltensdomanen in einem Habitat. Im laufenden Vorhaben NoSeMaze-2 wurden
die Stabilitat, der Funktionsumfang und die Nachbaubarkeit des Systems deutlich erweitert.

Uberblick iiber die wesentlichen Arbeiten und Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurden die folgenden wesentlichen Arbeiten durchgefiuhrt und
Ergebnisse erzielt, die in den nachfolgenden Abschnitten arbeitspaketbezogen ausflhrlich
dargestellt werden:

+ Vollstindiges Re-Design der Steuerung und des Olfaktometers mit standardisierten,
kostengunstigeren und zugleich haltbareren Bauteilen bei gleichbleibender Prazision;
vollstandig Uberarbeitete Software inklusive grafischer Benutzeroberflache (GUI) als
Gesamtpaket.

« Etablierung der ,totalen“ Videouberwachung der Schlaf-/Futterarena und damit
Erfassung zusatzlicher wesentlicher sozialer Verhaltensparameter; erprobt in mehreren
Kohorten mit 30—40 Tieren.
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Erweiterung des NoSeMaze auf weibliche Tiere sowie Bau und Einsatz eines 3D-
Dominanz-Turms; das System ist fur beide Geschlechter geeignet.

Nicht-invasive, individualisierte pharmakologische Manipulation (ber die orale,
intermittierende Gabe niedriger Vareniclin-Dosen am Belohnungsport — ein wesentlicher
Refinement-Schritt und Proof-of-Principle flr die neurobiologische Anwendung.

Etablierte und automatisierte Analysepipelines flr alle Verhaltensdomanen
(Video/DeepLabCut, Tube-Test, Belohnungslernen) inklusive graphanalytischer
Werkzeuge und Linear-Mixed-Effects-Modelle.

Umwelt-Microsensorik (20 Module) gebaut, kalibriert und fur die systematische
Anwendung bereitgestellt; erganzt die globale Umweltsensorik um lokale Messungen im
Habitat.

Open-Source-Bereitstellung und Dissemination: (berarbeitete Tutorials und
Dokumentation online (GitHub), Vorbereitung von www.nosemaze.de, internationale
Vortrage sowie ein eingereichtes und drei in finaler Revision befindlicher Manuskripte,
weitere Manuskripte sind in Vorbereitung.

Il. Bericht zu den Berichtspunkten

1.1 Wichtigste wissenschaftlich-technische Ergebnisse und andere
wesentliche Ereignisse

Im Vorhaben NoSeMaze-2 wurden die folgenden wissenschaftlich-technischen Ergebnisse
erzielt:

Steuerung und Olfaktometer des NoSeMaze wurden vollstandig neu konstruiert
(standardisierte, kostenglinstigere und haltbarere Bauteile bei gleichbleibender
Prazision); die Software wurde inklusive GUI zu einem Gesamtpaket Uberarbeitet.

Die ,totale* Videolberwachung der Schlaf-/Futterarena wurde etabliert und in mehreren
Kohorten (30—40 Tiere) validiert; damit werden zusatzliche, bislang nicht erfassbare
soziale Verhaltensparameter zuganglich.

Vollstandig gelabelte Videodatensatze von funf Kohorten (kontinuierliche Beobachtung
Uber jeweils mindestens sechs Wochen) wurden extrahiert; ein Datensatz umfasst 179
individuell erkannte Mause, die rund um die Uhr beobachtet wurden.

Das NoSeMaze wurde fur weibliche Tiere etabliert; ein 3D-Dominanz-Turm wurde gebaut
und eingesetzt. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden analysiert.

Uber die orale, individualisierte Gabe niedriger Vareniclin-Dosen am Belohnungsport
wurde eine nicht-invasive pharmakologische Manipulation neuronaler Netzwerke
realisiert (Refinement, Proof-of-Principle).

Die Interaktionsanalysen zwischen den Verhaltensdomanen wurden mit Linear-Mixed-
Effects-Modellen und neu entwickelten graphanalytischen Werkzeugen etabliert; Uber
mehrere Kohorten replizierbare Zusammenhange wurden gefunden.

Die Umwelt-Microsensorik (20 Module) wurde gebaut, kalibriert und fir die systematische
Anwendung bereitgestellt.

Erste Publikationen: ein Manuskript wurde zum Peer-Review eingereicht, zwei weitere
befinden sich in Vorbereitung (Zusammenfassungen siehe AP2.2 und AP5.1).

Wesentliche Ereignisse der Dissemination: Vorstellung des Ansatzes auf internationalen
Konferenzen und in Vortradgen (u. a. AChemS USA 2023 und 2025, CSH Meeting Neuronal
Circuits 2024 und 2026 USA, ISOT 2024 Island, DGPPN 2025, AGNP 2026, Vortrage an der
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University of Florida und der Harvard Medical School/Boston 2025 sowie Gordon Conference
Neuromodulation 2025, Schweiz). Die Open-Source-Dokumentation wurde fortlaufend
aktualisiert (GitHub-Repository KelschLAB/NoSeMaze).

1.2 Vergleich des Stands des Vorhabens mit der urspriinglichen Arbeits-, Zeit-
und Ausgabenplanung

Der Arbeitsplan wurde — wie nachfolgend bei den Arbeitspaketen und Meilensteinen
dargestellt — planmalig umgesetzt. Nach der genehmigten kostenneutralen
Laufzeitverlangerung bis zum 31.12.2025 wurden alle Arbeiten innerhalb des Zeitplans
abgeschlossen. Die Personalausgaben liegen im Soll. Die Verwendung der Zuwendung
erfolgte entsprechend der Vorhabensbeschreibung; die wichtigsten Positionen des
zahlenmaRigen Nachweises sind in Abschnitt V.1 zusammengefasst. Aufgrund des
Verbrauchsmittelbudgets wurden die Kosten flr technische Bauteile aus den Projektmitteln
soweit moglich finanziert und weitere Kosten fiir weitere projektspezifische Verbrauchsmittel
als auch Tierkosten aus der Grundausstattung zugeschossen,

1.3 Aussichten fiir die Erreichung der Ziele des Vorhabens

Die Ziele des Vorhabens wurden innerhalb des — nach kostenneutraler Verlangerung —
angegebenen Ausgabenzeitraums erreicht. Gegentber dem urspriinglichen Antrag haben
sich die Aussichten auf Zielerreichung nicht verschlechtert; in mehreren Punkten (totale
Videouberwachung, Erweiterung auf Weibchen, nicht-invasive pharmakologische
Manipulation) wurden die urspriinglichen Planungen sogar tbertroffen.

1.4 Von dritter Seite bekannt gewordene Ergebnisse (Informationsrecherche
nach Nr. 2.1 BNBest-BMBF 98)

Die im Forderzeitraum in anderen Laboren entwickelten Systeme stellen, soweit bekannt,
keine Redundanz zum NoSeMaze dar. Zumeist handelt es sich um Lésungen, die nur eine
einzelne Verhaltensdomane analysieren oder nur wenige Tiere (meist < 5) Uber kurze
Zeitraume beobachten. Die im NoSeMaze realisierte Kombination aus kontinuierlicher
Mehrdomanen-Erfassung (Hierarchie, proaktive soziale Interaktionen, Belohnungslernen)
Uber lange Zeitraume in groReren Gruppen bleibt nach derzeitigem Kenntnisstand ein
Alleinstellungsmerkmal.

1.5 Anderungen in der Zielsetzung

Anderungen in der Zielsetzung waren nicht erforderlich. Uber die urspriinglichen Ziele hinaus
wurden erganzende, im Sinne des Refinements und der Disseminierbarkeit sinnvolle
Erweiterungen umgesetzt (insbesondere die nicht-invasive, individualisierte Vareniclin-Gabe
am Belohnungsport sowie die Erweiterung auf weibliche Kohorten und den 3D-Dominanz-
Turm).

1.6 Fortschreibung des Verwertungsplans

Der Verwertungsplan wurde planmafig fortgeschrieben. Das Gesamtsystem wird als Open-
Source-Plattform der wissenschaftlichen Community bereitgestellt; einzelne Teilkomponenten
(insbesondere die Steuerung und ggf. das Olfaktometer) sollen lizenziert werden. Die
zugehdrigen Hard- und Softwareentwicklungen wurden abgeschlossen und werden im
Dauerbetrieb getestet. Im zweiten Halbjahr 2026 kann daher nun die Konkretisierung der
Lizenzierungsvereinbarungen vorangetrieben werden. Die ausfihrliche Darstellung erfolgt in
Abschnitt V.3 sowie bei APG.
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lll. Ergebnisse der einzelnen Arbeitspakete

AP1 - Projektmanagement (fortlaufend)

Kurzbeschreibung des Inhalts (gemeinsam im Verbund durchgefiihrt): Das (bergeordnete
Arbeitspaket Projektmanagement dient zur Steuerung des Gesamtprojekts. Wichtigstes
Instrument zur operativen Steuerung ist ein im Zwei-Wochen-Turnus stattfindendes
Projekttreffen mit allen Projektmitarbeitern.

Es erfolgten regelmalige, zweiwochige Projektmeetings. Erganzend fanden regelmalige
Termine zur Retrospektion der Projektleiter statt. Die Verbundkoordination lag bei der
Universitatsmedizin Mainz. Uber diese Steuerung wurden die Meilensteine im jeweils
vorgesehenen Zeitrahmen erreicht (siehe Darstellung in den Einzel-Arbeitspaketen sowie
Abschnitt V).

AP2.1 - Videoanalyse sozialer Interaktion: Umbauten und Experiment
(abgeschlossen, innerhalb des Zeitplans)

Kurzbeschreibung des Inhalts (AP der UM): Zunéchst erfolgen mehrere technische
Modifikationen am NoSeMaze und infolgedessen die Durchfiihrung einer Kohorte mit 40
Tieren.

Es erfolgte das vollstandige Re-Design der Steuerung und des Olfaktometers. Dieses ist nun
mit standardisierten und kostengtinstigeren, zugleich aber haltbareren Bauteilen einfacher zu
bauen, ohne an Prazision zu verlieren. Die Software wurde samt grafischer
Benutzeroberflache (GUI) Gberarbeitet und liegt jetzt als ein Gesamtpaket vor.

Die Hardware fir die ,totale Videolberwachung® tiber der Schlaf-/Futterarena mit Kameras
wurde implementiert und anschlieend in insgesamt drei Kohorten mit je 30 bis 40 Tieren
getestet. Uber den urspriinglichen Projektantrag hinaus wurde in einer der Kohorten
zusatzlich die orale, intermittierende und individualisierte Gabe niedriger Vareniclin-Dosen am
Belohnungsport implementiert, um nicht-invasiv Uber (chemogenetisch wirksame)
Manipulationen neuronale Netzwerke zu beeinflussen. Dies ist ein wesentlicher Schritt im
Sinne des Refinements und erscheint als Proof-of-Principle wichtig fur die Dissemination
innerhalb der neurobiologischen Community. Die Dauer dieses Experiments wurde auf bis zu
neun Monate ausgedehnt, um mit denselben Tieren eine maximale Datenmenge zu erhalten.

Nach entsprechenden Umbauten wurde eine Kohorte mit 30 Weibchen gleichen Alters und
Stammes wie die zuvor untersuchten Mannchen erhoben. Der 3D-Dominanz-Turm wurde
gebaut und in der Herbstkohorte 2024 eingesetzt (zugehdrige Analysen folgen). Erste
Analysen zeigen, dass der NoSeMaze fir beide Geschlechter gleichermal3en geeignet ist.

Erzielte Ergebnisse:

1. Etablierung der ,totalen“ Uberwachung der sozialen Interaktionen und damit
Erfassung zusatzlicher wesentlicher Verhaltensparameter.

2. Sichere Erfassung der sozialen Interaktionen entsprechend den Meilensteinen
(Stabilitat, Dynamik, Beziehung zur Hierarchie, Interaktionszeitpunkte und -orte,
Aufenthaltsorte sowie deren Beziehung zur Hierarchie).

3. Etablierung des NoSeMaze auch fiir Weibchen; geschlechtsspezifische Unterschiede
werden aktuell analysiert.

Zur Etablierung und Nutzung des Maze liegen zwei Manuskripte vor, s. AP 5.1.
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AP2.2 — Videoanalyse sozialer Interaktion: Datenanalysepipeline (abgeschlossen,
Publikationen in Vorbereitung)

Kurzbeschreibung des Inhalts (AP der UM): Basierend auf den in den Validierungskohorten
erhobenen Videodaten erfolgt die Extraktion der Identitdt und Lokalisation — wie mit
DeepLabCut in der ersten Férderperiode etabliert — nun auch fiir die Schlaf-/Futterarena.

Aus der Kohorte erfolgte bereits seit Januar 2024 (friher als geplant) die Datenextraktion
sowie ein Vergleich der sozialen Netzwerke mittels graphanalytischer Ansatze zwischen der
Schlaf- und der Open-Field-Arena fir die ersten drei Tier-Runden aus einem Maze. Damit ist
gezeigt, dass die ,totale Uberwachung® in guter Qualitdt moglich ist. Die kompletten
Videodatensatze von drei Kohorten (kontinuierliche Daten Uber jeweils mindestens sechs
Wochen pro Kohorte) zeigten interessante Effekte.

Ein erstes Projekt, das sich primar auf die Videoanalyse fokussiert, befindet sich in Revision
(Nature Communications, Preprint: https:/www.biorxiv.org/content/10.1101/2025.08.26.672298v1).
Zugrunde liegt ein vollstandig gelabelter Datensatz mit der Erfassung von 79 individuell
erkannten Mausen, die jeweils Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Wochen rund um
die Uhr (24/7) kontinuierlich beobachtet wurden. Die Studie wird im Folgenden kurz
zusammengefasst:

Zusammenfassung der Studie (AP2.2): Beeintrdchtigte kortikale Oxytocin-
Signalisierung verhindert, dass Méduse stabile soziale Cliquen bilden.

Die Entwicklung stabiler und wechselseitiger Beziehungen in Gesellschaften verschafft einen
Uberlebensvorteil und ist fir soziale Funktionen auf hoherer Ebene erforderlich. Die
neurobiologischen Grundlagen der Entwicklung sozialer Netzwerke bei Saugetieren sind nur
wenig bekannt. Oxytocin moduliert die soziale Kognition und ermdéglicht die Bildung sozialer
Erinnerungen im Kortex. In dieser Studie untersuchten wir, wie sich eine hypomorphe Mutante
mit reduzierter Oxytocin-Rezeptoraktivitat selektiv im anterioren olfaktorischen Kortex auf das
selbstgesteuerte Sozialverhalten und den Aufbau von Beziehungen auswirkt.

Die Mutanten zeigten weitgehend normtypische Mikrostrukturen bei dyadischen Interaktionen
und beim nicht-sozialen olfaktorischen Lernen. Die Mause wurden im NoSeMaze mit wenigen
Mutanten unter Wildtyp-Mausen untergebracht, um sparliche genetische Variationen in
natlrlichen Gesellschaften zu imitieren. Wahrend die Mutanten anfangs eine etwas niedrigere
hierarchische Position einnahmen, normalisierte sich dieser Unterschied im Laufe der Zeit;
auch die Dichte ihrer sozialen Interaktionen war mit der von Wildtyp-Mausen vergleichbar.

Innerhalb jeder Gesellschaft bildeten die Mause ,Rich Clubs” — kleine, hochgradig soziale
Untergruppen, die sich durch gegenseitige, stabile Interaktionen unter denselben Individuen
auszeichnen. Die Zugehdrigkeit zu einem ,Rich Club® hing von der spezifischen
Gruppenzusammensetzung ab, nicht aber von der Verwandtschaft. Bemerkenswert ist, dass
Mutanten trotz ihres ansonsten typischen Sozialverhaltens keine Mitglieder dieser ,Rich
Clubs® werden konnten. Diese selektive Unfahigkeit, stabile Beziehungen aufzubauen,
spiegelt die Beeintrachtigungen im Zusammenhang mit Freundschaften wider, die bei
Autismus-Spektrum-Stérungen mit héherer Funktionalitat beobachtet werden.

AP3 - Sensorik im Mikroenvironment (nur FhG)

Dieses Arbeitspaket wird vom Verbundpartner Fraunhofer bearbeitet; die Darstellung erfolgt
im separaten Bericht der FhG. Die Testung der Sensorik erfolgte im Rahmen der
Arbeitspakete AP2 und AP4 durch die Universitdtsmedizin Mainz (siehe AP4.1).
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AP4.1 — Optimierung fiir breite Anwendung: Soft- und Hardware-Plattform
(abgeschlossen, innerhalb des Zeitplans)

Kurzbeschreibung des Inhalts: Ziel dieses Arbeitspakets ist die Optimierung der
Projektergebnisse, um anderen Forschungsgruppen einen niederschwelligen Einstieg in das
NoSeMaze zu bieten.

Der UM-PostDoc und der UM-Projektleiter steuerten die Auswahl der zu implementierenden
Funktionalitdten bei und testeten die durch die FhG implementierten Komponenten
(Laufstabilitat, korrekte Steuerprotokolle). Dies erfolgte in einem kontinuierlichen und
iterativen Prozess. Die Arbeiten sind in Bezug auf Softwaresteuerung, Uberarbeitung der
Dokumentation und Hardware abgeschlossen.

Die Umwelt-Microsensorik wurde gebaut (insgesamt 20 Module), im Labor getestet und
kalibriert und in der anschlieRenden Kohorte erstmals systematisch angewendet. Damit wird
die in jedem NoSeMaze verbaute ,globale® Umweltsensorik durch lokale Messungen in
einzelnen Teilen des Habitats erganzt. Diese Analysen werden in die bestehenden Analyse-
Packages integriert und in einer separaten Publikation beschrieben.

AP4.2 — Optimierung fiir breite Anwendung: Nutzeroberflache (abgeschlossen)

Aufgabe der UM in AP4.2: Der UM-PostDoc ist fiir die Auswahl und Bereitstellung der von ihm
entwickelten Analysetools sowie der in die Softwareoberflache und Steuerung zu
implementierenden Komponenten verantwortlich, ebenso fiir die Testung der durch die FhG
implementierten Schritte an realen Daten und die Verifikation der korrekten Ergebnisse.

Diese Arbeiten wurden nach einem kontinuierlichen und iterativen Prozess abgeschlossen.
Erganzungen erfolgten vor allem im Bereich der Online-Analysen, die nun die kontinuierliche
Uberwachung wahrend des Experiments erleichtern, um sicherzustellen, dass alle Module
korrekt und luckenlos Daten erheben. Dies ist zugleich eine Voraussetzung, um in kinftigen
Projekten ,Closed-Loop“-Feedback einzufiihren — eine vielversprechende Erweiterung, die
nicht-invasive, humanere mechanistische Testungen erméglicht.

AP5.1 — Entwicklung der Interaktionsanalysen zwischen Verhaltensdoméanen
(abgeschlossen, Publikationen in Vorbereitung)

Kurzbeschreibung des Inhalts: Ziel dieses Arbeitspakets ist es, Analysen zu etablieren, die
die Interaktion zwischen den im NoSeMaze erhobenen Verhaltensparametern erfassen.

Durch den in AP2 erreichten groReren Gesamtdatensatz konnte die Robustheit und
Replizierbarkeit bestimmter Interaktionen getestet werden. Dabei kommen insbesondere
Linear-Mixed-Effects-Modelle (LME-Modelle) sowie fur die sozialen Interaktionsdaten neu
entwickelte graphanalytische Werkzeuge zum Einsatz. Nach einer ausgiebigen Erprobung
von ,small explainable Al“ wurden diese Ansatze wieder verlassen, da unter anderem die
erforderlichen Dichotomisierungen der Daten den Verteilungen nicht entsprachen und so ein
Grofiteil der Information verloren ging. Mit den nun gewahlten Analyseansatzen ist dieses
Problem weitgehend geldst; es zeigten sich eine Reihe Uber Kohorten hinweg replizierbarer
und inhaltlich interessanter Zusammenhange. Im Folgenden werden zwei Studien
zusammengefasst: Die erste Studie etablierte den NoSeMaze; die zweite Studie zeigt
beispielhaft eine technische Anwendung in Kombination mit nicht-invasiver funktioneller
Bildgebung.

Zusammenfassung Studie 1 (Elife in Revision, Preprint:
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2025.08.26.672308v3.abstract, Autoren: Jonathan
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R. Reinwald1,2,3,q, Sarah Ghanayem1,2, David Wolf1,2, Max F. Scheller1, Julia
Lebedeva1,2, Philipp Lebhardt4, Oliver Golz4, Corentin Nelias1,2, Wolfgang Kelsch1,2,*):

Méuse verinnerlichen den sozialen Status als individuelles Merkmal mit proaktivem
Verhaltensrepertoire in 6kologischen Gesellschaften.

Um die Urspringe und die Struktur der Verhaltensindividualitat zu verstehen, sind Instrumente
erforderlich, die das Verhalten von Tieren Uber langere Zeitrdume in sozial und kognitiv
reichhaltigen Umgebungen erfassen. Hier stellen wir den NoSeMaze vor, ein nicht-invasives,
mit Sensoren ausgestattetes Maus-Habitat. Der NoSeMaze ist eine modulare Open-Source-
Plattform fur die kontinuierliche Beobachtung von Individuen in Mausegemeinschaften. Das
System verfolgt gleichzeitig die soziale Hierarchie, proaktive soziale Interaktionen und
belohnungsgesteuertes Lernen in einer naturalistischen und dennoch kontrollierten
Umgebung.

Mithilfe dieser Plattform zeigen wir, dass Mause ein Spektrum interindividueller Unterschiede
im sozialen Status, im ,Chasing“ und in der kognitiven Strategie aufweisen, die Gber die Zeit
stabil sind. Wahrend soziale und kognitive Merkmale weitgehend unabhangig waren, zeigten
hochrangige Individuen ein unverhaltnismafig hohes Maf an gegenseitigem ,Chasing“, was
darauf hindeutet, dass Dominanz in Mausegesellschaften aktiv verhandelt und nicht passiv
aufrechterhalten wird. Das Korpergewicht beeinflusste spezifisch die Anfalligkeit flr
Unterordnung, nicht aber flir Dominanz. Mithilfe eines ,beschleunigten Langsschnittdesigns®
mit wechselnden Gruppenmitgliedern untersuchten wir, ob hierarchiebezogene
Verhaltensweisen temporare soziale Kontexte oder einen stabilen, verinnerlichten Status
widerspiegeln. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass Individuen ihre Rangordnung tber
verschiedene Gruppenzusammensetzungen hinweg beibehalten, was nahelegt, dass der
soziale Status tief verinnerlicht ist.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Verhaltensindividualitat aus unterschiedlichen, nebeneinander
existierenden Bereichen entsteht, und unterstreichen den Nutzen des NoSeMaze bei der
Verknupfung von okologischem Verhalten mit zugrundeliegenden sozialen und biologischen
Mechanismen. Die Plattform ermdglicht eine neue Klasse von Studien, in denen untersucht
wird, wie individuelle Merkmale entstehen, fortbestehen und die soziale Dynamik sowie die
Gehirnfunktion Uber die gesamte Lebensspanne pragen.

Zusammenfassung Studie 2 (Nature Communications in Revision: Subordination
experiences disrupt network adaptivity biasing negative hippocampal recall, Autoren:
Jonathan R. Reinwald1,2,3, Danai Nikolantonaki1,2, David Wolf1,2, Corentin Nelias1,2, Heike
Tost2, Andreas Meyer-Lindenberg2, Wolfgang Weber-Fahr3, Wolfgang Kelsch1,2,*):

Sozialer Status individualisiert die Dynamik des funktionellen Konnektoms im Gehirn,
um negative Erinnerungen im Hippocampus abzufangen.

Der soziale Status pragt mit alltaglichen Erfahrungen von Dominanz oder Unterordnung den
Menschen. Individuen unterscheiden sich in ihren kognitiven Stilen, die in verschiedenen
Situationen bestimmen, ob negative Erinnerungen beibehalten werden; kognitive Stile
schitzen vor Depressionen oder férdern sie. In dieser Studie untersuchten wir, ob der soziale
Status die Reaktivitat des zugrunde liegenden funktionellen Hirnkonnektoms zur Regulierung
der Auspragung negativer Erinnerungsspuren individualisiert. Wir untersuchten diese Frage
in Gruppen genetisch identischer mannlicher Mause, die durch probabilistisches leichtes
negatives Lernen wahrend der fMRT herausgefordert wurden.

Die Insula signalisierte gelernte Antizipationen unabhangig vom sozialen Status. Mause mit
hohem Status passten jedoch ihre Hirnnetzwerke an, indem sie den Informationsaustausch
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uber grofRe Entfernungen als Reaktion auf negative assoziative Ereignisse einschrankten. Bei
Mausen mit niedrigem Status fehlten solche Netzwerkanpassungen; sie entwickelten
stattdessen negative Erinnerungsaktivierungen im ventralen Hippocampus. Die dynamischen
Netzwerkanpassungen schitzten somit Mause mit hohem Status vor solchen Hippocampus-
Aktivierungen. Zusammenfassend begunstigt ein hoher sozialer Status eine individualisierte
Konnektomdynamik mit hdherer Pufferkapazitat, die gegen negative Gedachtnisspuren
resilient macht.

AP5.2 — Validierung der Verhaltensanalysen (abgeschlossen, Publikationen in
Vorbereitung)

In der oben dargestellten Studie 1 (AP5.1) und in der Studie zu den ,Rich Clubs® (AP2.2)
erfolgte die Validierung jeweils zwischen zwei unabhangigen Kohorten, die mit einem Jahr
Abstand erhoben wurden und konsistente Ergebnisse lieferten. Darliber hinaus wurden Utber
funf Kohorten mit je 36 bis 48 Tieren vergleichend die soziale Hierarchie,
Belohnungslernmuster sowie weitere Sozialverhalten und deren Beziehungen untereinander
verglichen; innerhalb der mannlichen Tiere wurde eine hohe Konsistenz gefunden. Das
Verhalten wurde durch das Alter beeinflusst, allerdings Uberwiegend in quantitativer Hinsicht
(Auftretenshaufigkeit bestimmter Verhaltensweisen) und nur geringfligig in seiner Struktur.
Die detaillierte Analyse der weiblichen Kohorte wird abgeschlossen; hier deuten sich
gegenuber den Mannchen teils andere Strukturen an. Dies betrifft die Art der sozialen
Interaktionen, insbesondere die Gruppenbildung, nicht jedoch das ,Chasing“-Verhalten.

AP6 — Dissemination (fortlaufend, Zwischenschritte erreicht)

Kurzbeschreibung des Inhalts (gemeinsam im Verbund durchgefiihrt): Gesamitziel dieses
Arbeitspakets ist die Dissemination der Projektergebnisse aus dem NoSeMaze.

Erzielte Ergebnisse:

1. Vorstellung des Ansatzes auf einer Reihe internationaler Konferenzen und in
Vortragen, u. a. AChemS USA 2023 und 2025, CSH Meeting Neuronal Circuits 2024 und
2026 (USA), ISOT 2024 (Island), Vortrage an der University of Florida und der Harvard
Medical School/Boston 2025 sowie Gordon Conference Neuromodulation 2025
(Schweiz). Wie oben dargestellt sind mehrere Manuskript in hochrangigen Open-access-
Journalen in Revision, weitere befinden sich in Vorbereitung (siehe Zusammenfassungen
in AP2.2 und AP5.1).

2. Open-Source-Plattform: Die Plattform mit allen Informationen und Tutorials Uber
www.nosemaze.de befindet sich in finaler Vorbereitung und wird zusammen mit der
ersten Publikation online gestellt. Tutorial und Detailanleitung wurden entsprechend den
FhG- und UM-Arbeitspaketen (berarbeitet und bereits online gestellt
(https://github.com/KelschLAB/NoSeMaze). Das Repository wird weiter fortlaufend
aktualisiert.

3. Nachbau-Optimierung: Bau eines Olfaktometers mit einfacherer Steuerung,
Modifikation des A/D-Boards sowie Erprobung einer Lichtschranke anstelle des
Darlington-Sensors, um die Kosten des Nachbaus zu reduzieren. Mit Dr. C. Buetfering
(Institut fur Pathophysiologie, Mainz) wurde ein weiterer Beta-Tester gewonnen; das
Feedback unterstitzt die Optimierung eines maoglichst leicht nachzubauenden Systems.

4. Vorbereitung der Lizenzierung von Einzelkomponenten (Umweltsensorik, gdf.
Olfaktometer): Die entsprechenden Hard- und Softwareentwicklungen wurden
abgeschlossen und werden fortlaufend im Dauerbetrieb getestet.
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IV. Zielerreichung im Rahmen der Meilensteine

Die im Vorhaben definierten Meilensteine wurden — wie in den Einzel-Arbeitspaketen
dargestellt — im jeweils vorgesehenen Zeitrahmen erreicht. Die nachfolgende Tabelle ordnet
die geplanten Meilenstein-Beitrage der Arbeitspakete der jeweils erreichten Zielerreichung zu
(Soll/lst).

» Hinweis fiir die Endfassung: Die exakten Soll-Formulierungen, Zielmonate und Abbruchkriterien
(Sollbruchstellen) der Meilensteine bitte aus der Vorhabensbeschreibung/dem AZA iibernehmen und
in der Spalte ,Soll“ ergédnzen, die Ist-Spalte ist aus den Berichtsinhalten vorbefiillt.

Meilenstein / | Zielerreichung zum Projektende

AP

MS zu AP2.1  Technische Umbauten (Re-Design Steuerung/Olfaktometer, totale
Videoliberwachung) abgeschlossen; Kohorten mit 30—-40 Tieren erfolgreich
durchgefihrt; Erweiterung auf Weibchen und 3D-Dominanz-Turm umgesetzt.
Erreicht/Ubertroffen.

MS zu AP2.2  ,Totale Uberwachung® in guter Qualitat nachgewiesen; vollstandige Videodatensatze
von drei Kohorten (= 6 Wochen, 79 individuell erkannte Tiere) extrahiert und
graphanalytisch ausgewertet. Erreicht.

MS zu AP4 Soft- und Hardware-Plattform, Dokumentation und Nutzeroberflache abgeschlossen;
Umwelt-Microsensorik (20 Module) gebaut und kalibriert; Online-Analysen erganzt.
Erreicht.

MS zu AP5 Interaktionsanalysen (LME, graphanalytische Werkzeuge) etabliert;
Reproduzierbarkeit tiber unabhangige Kohorten (1 Jahr Abstand) und tber finf
Kohorten (36—48 Tiere) gezeigt. Erreicht.

MS zu AP6 Open-Source-Dokumentation online; internationale Vortrage; Manuskripte eingereicht,
weitere in Vorbereitung; Lizenzierungsvorbereitung Einzelkomponenten.
Erreicht/fortlaufend.

Abbruchkriterien (Sollbruchstellen): Keines der definierten Abbruchkriterien ist
eingetreten. Das Gesamtsystem lief stabil; die videobasierte Erkennung der Individuen sowie
die Erfassung der sozialen Interaktionen erreichten bzw. Ubertrafen die geplanten
Qualitatskriterien.

V. Erganzende Darstellungen gemaR Muster (Teil )

V.1 Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Die Zuwendung wurde entsprechend der Vorhabensbeschreibung und dem genehmigten
Finanzierungsplan verwendet. Der grofdte Anteil der Mittel entfiel — entsprechend dem
Charakter des Vorhabens (Software-, Analyse- und Habitatentwicklung) - auf
Personalausgaben, die aufgrund des Umfanges des Projektes durch aus der
Grundausstattung finanzierter zweier Wissenschaftler (Dr. Corentin Nelias und Privatdozent
Dr. Jonathan Reinwald) noch zusatzlich unterstitzt wurden, um wie oben beschrieben die
Projektkosten zu decken. Sachliche Verwaltungsausgaben betrafen insbesondere Materialien
fur Umbauten/Hardware (u. a. Steuerung, Olfaktometer, Kameras, Sensorknoten) sowie
Verbrauchsmaterial; Dienstreisen dienten der Dissemination auf Konferenzen.

Ausgabenposition (UM, gesamte Laufzeit) Betrag (EUR)
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812 164.676,72 €
831 13.980,45 €
835 -

843 13.002,08 €
846 2.197,79 €

V.2 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeiten

Die geleisteten Arbeiten waren zur Erreichung der Vorhabensziele notwendig und im Umfang
angemessen. Die Entwicklung einer nicht-invasiven, sensorreichen Plattform zur
kontinuierlichen Mehrdomanen-Verhaltensanalyse erfordert eng verzahnte Hardware-,
Software- und Analyseentwicklung sowie deren iterative Validierung in realen Tierkohorten.
Der hohe Personalanteil ist durch die Software- und Datenanalyseentwicklung (DeepLabCut-
basierte Identifikation, graphanalytische Werkzeuge, LME-Modelle, automatisierte Pipelines)
sowie den kontinuierlichen Habitatbetrieb begriindet. Die erganzend durchgefiihrten Arbeiten
(totale VideolUberwachung, weibliche Kohorten, 3D-Dominanz-Turm, nicht-invasive
Vareniclin-Gabe) sind im Sinne der 3R und der wissenschaftlichen Verwertbarkeit unmittelbar
zielfiihrend und starken die Ubertragbarkeit der Methode.

V.3 Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit (fortgeschriebener
Verwertungsplan)

Der voraussichtliche Nutzen des Vorhabens liegt in der Bereitstellung einer validierten,
modularen und nicht-invasiven Open-Source-Plattform, die den Tierverbrauch reduziert
(Reduction), invasive Eingriffe vermeidet bzw. minimiert (Refinement) und neue, 6kologisch
valide Fragestellungen zur Verhaltensindividualitat und zu sozialen Netzwerken zuganglich
macht. Konkrete Verwertungswege sind:

+ Wissenschaftliche Verwertung: Publikation der methodischen Plattform sowie der
inhaltlichen  Studien (soziale Hierarchie/Individualitat, ,Rich  Clubs“/Oxytocin,
Konnektomdynamik und soziale Resilienz). Ein Manuskript ist eingereicht, zwei weitere
in Vorbereitung.

+ Open-Source-Dissemination: Bereitstellung von Bau-/Betriebsanleitungen, Software
und Analysewerkzeugen Uber GitHub (KelschLAB/NoSeMaze) und die in Vorbereitung
befindliche Plattform www.nosemaze.de; fortlaufende Aktualisierung und Beta-Testing
durch weitere Anwender.

» Wirtschaftliche Verwertung: Lizenzierung einzelner Teilkomponenten (insbesondere
Umweltsensorik, ggf. Olfaktometer). Die zugehdrigen Entwicklungen sind abgeschlossen
und werden im Dauerbetrieb getestet; die Konkretisierung der
Lizenzierungsvereinbarungen wird im zweiten Halbjahr 2026 vorangetrieben.

» Anschlussfahigkeit: Die etablierten Online-Analysen schaffen die Voraussetzung fir
kinftige ,Closed-Loop“-Erweiterungen, die nicht-invasive, mechanistische
Untersuchungen ermoglichen.
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V.4 Wahrend der Durchfiihrung bekannt gewordener Fortschritt bei anderen
Stellen

Wie in Abschnitt Il.4 dargestellt, stellen die im Forderzeitraum andernorts entwickelten
Systeme nach derzeitigem Kenntnisstand keine Redundanz zum NoSeMaze dar. Sie
beschranken sich Uberwiegend auf einzelne Verhaltensdomanen oder kurze
Beobachtungszeitrdume in kleinen Gruppen. Die im NoSeMaze realisierte langfristige,
kontinuierliche Mehrdomanen-Erfassung in groBeren Gemeinschaften bleibt ein
Alleinstellungsmerkmal.

V.5 Erfolgte und geplante Veroffentlichungen (nach Nr. 5 NKBF/NABF)
Die Ergebnisse wurden bzw. werden auf folgenden Wegen veréffentlicht:

» Publikationen: drei Manuskript zum Peer-Review eingereicht; zwei weitere Manuskripte
in Vorbereitung (Themen: methodische Plattform/Verhaltensindividualitat; kortikale
Oxytocin-Signalisierung und ,Rich Clubs®; sozialer Status und Konnektomdynamik).

* Vortrage/Konferenzen: AChemS USA 2023 und 2025, CSH Meeting Neuronal Circuits
2024 und 2026 (USA), ISOT 2024 (Island), DGPPN 2025, AGNP 2026, Vortrage an der
University of Florida und der Harvard Medical School/Boston 2025 sowie Gordon
Conference Neuromodulation 2025 (Schweiz).

+ Open-Source-Bereitstellung: fortlaufend aktualisierte Dokumentation und Software
Uber GitHub (KelschLAB/NoSeMaze); in Vorbereitung befindliche Plattform
www.nosemaze.de.
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