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Adaptationen der StrelSbewiltigung peripartum:
Sind Oxytocin und Prolaktin involviert?

[. D. Neumann

In der Zeit vor und nach der Geburt wurden sowohl am Tiermodell (Ratte, Maus, Schaf) als auch in humanen Studien zahlreiche Adaptationen der
neuroendokrinen und emotionalen StrefSreaktion beschrieben. Das Hypothalamo-Hypophysen-Nebennieren-System (HPA-Achse) ist davon in be-
sonderem MalSe betroffen, was an einer verminderten sekretorischen StreBantwort von Adrenokortikotropin (ACTH) und Kortikosteron/Kortisol sicht-
bar wird. In dieser Periode wurden auch Verdnderungen der Emotionalitit beschrieben: am Ende der Trachtigkeit fanden wir in der Ratte ein erhéhtes
angstbezogenes Verhalten, wihrend das Angstverhalten in der Laktationszeit abnimmt und an eine Zunahme der maternalen Aggressivitét gekoppelt
ist. Die intrazerebralen Mechanismen dieser Verdnderungen sind nur zum Teil untersucht und schliefSen eine verdnderte , feedforward”- und , feedback“-
Kontrolle der HPA-Achse auf der Ebene limbischer Hirnregionen, des Hypothalamus und der Hypophyse ein. Auch die (Neuro-)Peptide Oxytocin und
Prolaktin, die ins Blut freigesetzt reproduktive Funktionen erfiillen (Geburtswehen, Milchsynthese, Milchejektion), kbnnen auf intrazerebraler Ebene
die neuroendokrine und emotionale StreBantwort beeinflussen. Sowohl das Oxytocin- als auch das Prolaktin-System des Gehirns ist peripartum
signifikant aktiviert, sichtbar an erhohter Neuropeptid-Synthese, lokaler Freisetzung und Rezeptorbindung in relevanten Hirnregionen. Oxytocin
hemmt sowohl beim méannlichen als auch beim weiblichen Tier die basale und streBinduzierte Aktivitdt der HPA-Achse. Wihrend Tréchtigkeit und
Laktation wirkt Oxytocin anxiolytisch und vermindert die Verhaltensreaktion auf einen Stressor. Prolaktin tibt ebenfalls eine anxiolytische Wirkung
aus, die dosisabhéangig und geschlechtsunabhéngig ist und durch selektive Applikation von Antisense-Oligonukleotiden (gerichtet gegen die Prolak-
tin-Rezeptor-mRNA) bestétigt werden konnte. Akute oder chronische Strefreaktionen kénnen reproduktive Funktionen hemmen. Deshalb ist die
synergistische Wirkung von peripher zirkulierendem und intrazerebral freigesetztem Oxytocin bzw. Prolaktin wichtig, um (i) physiologische Funktio-
nen an die Induktion von adiquaten Verhaltensweisen (miitterliches Verhalten) zu koppeln, die das Uberleben der Nachkommen sichern, und (ii) die
neuroendokrine und emotionale StreBantwort zu vermindern.

Schliisselworter: Schwangerschaft, Laktation, Ratte, HPA-Achse, Strels

Adaptations of Stress Coping Strategies in the Peripartum Period: Regulation by Oxytocin and Prolactin? In pregnancy and lactation, a variety of
adaptations were described with respect to emotional and neuroendocrine stress coping strategies in animals (rats, mice, sheep) and humans. In
particular, the responsiveness of the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis is attenuated, exemplified as reduced adrenocorticotropic hormone
(ACTH) and corticosterone/cortisol secretory responses. In addition, in rats, an enhanced level of anxiety-related behaviour has been seen at the end
of pregnancy, whereas reduced anxiety is accompanied by increased maternal aggression in lactation. Changes in feedforward and feedback mecha-
nisms regulating the activity of the HPA axis at limbic, hypothalamic and pituitary levels seem to be responsible for these adaptations. Furthermore,
increased involvement of relevant neuropeptides like oxytocin and prolactin are discussed. Both peptides fulfill classical functions as reproductive
hormones when released into blood, and an increased activity of both the intracerebral oxytocin and prolactin systems in the peripartum period
(increased synthesis, release and receptor binding in hypothalamic and limbic brain regions) indicates a significant function in these behavioural and
physiological changes seen at this time. Thus, brain oxytocin was found to inhibit the basal and stress-induced HPA axis activity and acts as an
endogenous anxiolytics in female and male rats and in pregnant and lactating rats, respectively. With respect to intracerebral prolactin, an anxiolytic
action could be found in male and female rats regardless of the reproductive state. Stress responses as a result of acute or chronic stressor exposure
impair reproductive functions. Therefore, we hypothesise that oxytocin and prolactin are released into blood and within the brain in order to act
synergistically to (i) regulate physiological reproductive functions (birth, milk synthesis and let down) and to stimulate respective maternal behaviour,
and (ii) to inhibit neuroendocrine and behavioural stress responses which exert negative effects on reproduction. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2005;
6 (3): 16-21.
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n der Zeit vor, wahrend und nach der Geburt spielen sich

dramatische physiologische und verhaltensbiologische
Veranderungen im mutterlichen Organismus ab, die insbe-
sondere durch schwankende Steroidhormonkonzentra-
tionen verursacht werden. Ein System, das in diesem Zu-
sammenhang bei verschiedenen Saugerspezies besonders
intensiv untersucht wurde, ist das StreRsystem, dessen bio-
logisches Substrat die Hypothalamo-Adenohypophysen-
Nebennieren (engl. Hypothalamo-Pituitary-Adrenal) -Ach-
se (HPA-Achse) ist. Die Perzeption eines Stressors tber das
sensorische System fuihrt zur Aktivierung von hypotha-
lamischen Neuronen, die ,Corticotropin-Releasing Hor-
mone” (CRH) synthetisieren und in das Portalblut der Emi-
nentia mediana freisetzen. In den kortikotropen Zellen der
Adenohypophyse triggert CRH die Freisetzung von Adre-
nokortikotropin (ACTH) in die Blutzirkulation, welches
seinerseits die Freisetzung der Glukokortikoide Kortikoste-
ron (Nager) bzw. Kortisol (Primaten) aus der Nebennieren-
rinde stimuliert. Die katabole Wirkung von Glukokortikoi-
den unterstutzt die Verhaltensreaktion des durch den Stres-
sor aus der physiologischen Balance, der Homoostase,
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gebrachten Organismus. So konnen z. B. ,fight or flight”-
Reaktionen energetisch realisiert werden, wobei eine Akti-
vierung des sympathischen Nervensystems (Herzrate,
Atmung, Adrenalinfreisetzung aus dem Nebennierenmark)
ebenfalls eine entscheidende Rolle spielt. Fir eine effizi-
ente Beendigung der neuroendokrinen Strefreaktion nach
Beendigung des Stressors und Herstellung der Homoostase
sind negative Feedback-Mechanismen verantwortlich, die
durch Glukokortikoide auf Ebene des Hippokampus, des
Hypothalamus und der Adenohypophyse wirken.

Adaptationen der Streantwort peripartum

Von einigen Saugerspezies (z. B. Ratte, Schaf, Mensch) ist
bekannt, daR die neuroendokrine Strelantwort wihrend
der Laktationszeit deutlich vermindert ist. Bei der Labor-
ratte, auf die sich dieser Artikel mafigeblich konzentriert,
wurde beschrieben, dall die Freisetzung von ACTH und
folglich auch die Freisetzung von Kortikosteron als Ant-
wort auf physische sowie auch psychische Stressoren im
Vergleich zu Kontrollen nur etwa halb so grol$ ist. Dabei
scheint es nicht entscheidend zu sein, welcher Stressor die
Aktivierung der HPA-Achse auslost. Die neuroendokrine
Reaktion auf einen fur ein laktierendes Tier offensichtlich
relevanten Stressor (Ruf der Jungen wihrend Separation
oder Verteidigung der Jungen im eigenen Kéfig [mater-
nales Defeat]) ist ebenso gering (Abb. 1) wie auf einen
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weniger relevanten Stressor (90 s Schwimmen oder neue
Umgebung) [1, 2]. Auch beim Menschen konnten ganz
dhnliche Ergebnisse gefunden werden: In der Laktations-
zeit ist die Antwort der HPA-Achse sowohl auf einen phy-
sischen (Fahrradfahren) [3] als auch psychischen (Trierer
Sozialer Streftest) [4] Stressor im Vergleich zu nichtlaktie-
renden Frauen deutlich vermindert. Die Untersuchungen
meiner Gruppe an der Ratte zeigen, daB8 diese physiologi-
sche Adaptation bereits vor der Geburt nachweisbar ist. In
der zweiten Halfte der Trachtigkeit nimmt die Reaktionsfa-
higkeit der HPA-Achse sowohl auf psychische als auch
physische Stressoren fortschreitend ab (Abb. 2) [1]; beim
Menschen gibt es hierzu bisher wenig vergleichbare Un-
tersuchungen.

Intrazerebrale Mechanismen der neuro-
endokrinen Adaptationen wahrend
Trachtigkeit und Laktation

Uber die neurobiologischen Grundlagen, die der verin-
derten Strelireaktivitat der HPA-Achse zugrunde liegen,
sind bisher nur limitierte Daten verfligbar. Sowohl die
basale als auch die stimulierte Aktivitat der Strefachse
scheint einer effizienten Hemmung zu unterliegen, die
sich insbesondere auf das CRH-System fokussiert. Dies
spiegelt sich z. B. durch eine reduzierte Synthese und da-
mit Verftigbarkeit von CRH im hypothalamischen Nucleus
paraventricularis (PVN) wider, die mit Fortschreiten der
Trachtigkeit unter basalen Bedingungen beschrieben wur-
de [5]. Weiterhin konnten wir in den letzten Trachtigkeits-
tagen eine verminderte Rezeptordichte und CRH-Bindung
der kortikotropen Zellen der Adenohypophyse registrieren
[1]. Dies ist folgerichtig an eine verminderte ACTH-Ant-
wort auf CRH in vivo als auch in vitro gekoppelt. Nattirlich
stellt sich hier die Frage, welche Mechanismen die Aktivi-
tat der CRH-Neuronen bremsen. Hierzu haben wir 3 Hy-
pothesen geprft: (i) Verlust exzitatorischer Inputs, (ii) er-
hohte Effizienz von glukokortikoidvermittelten negativen
Feedback-Mechanismen und (iii) die inhibitorische Wir-
kung der relevanten Neuropeptide Oxytocin und Prolak-
tin. Toufexis und Mitarbeiter [6] konnten zeigen, daf in
der Laktationszeit weniger Noradrenalin — ein exzitatori-
scher Neurotransmitter — im Hypothalamus freigesetzt
wird. Auf einen Verlust der noradrenergen Wirkung wei-
sen Lasionen der noradrenergen Projektionen zum PVN
hin, die nur beim virginen, nicht jedoch beim laktierenden
Tier zu einer Veranderung der HPA-Achsenantwort fihren.

Auch endogene Opioide regulieren die Aktivitat der HPA-
Achse, was durch Applikation eines entsprechenden Ant-
agonisten leicht nachzuweisen ist. Beim virginen Tier sti-
mulieren endogene opioide Peptide die ACTH-Sekretion,
wahrend dieser Effekt in der spaten Trachtigkeit nicht mehr
nachweisbar ist [7]. Aus beiden Ansatzen wurde gefolgert,
daR der nachweisbare Einflull von stimulierenden Inputs
peripartum abnimmt.

Bezuglich der negativen Feedback-Hemmung konnten wir
u. a. eine erhohte Expression von Glukokortikoid-Rezepto-
ren im Gyrus dentatus des Hippokampus nachweisen [5].

Einfluf von Oxytocin und Prolaktin
auf die HPA-Achse

Oxytocin und Prolaktin sind typische reproduktive (Neu-
ro-)Hormone, die wihrend Geburt und Laktation eine ent-
scheidende Rolle spielen. Oxytocin verstarkt die Uterus-
kontraktionen wéahrend der Geburtswehen und bewirkt
die Milchejektion wiahrend des Milchejektionsreflexes.
Prolaktin fordert die Laktogenese. Klare Indizien sprechen
dafiir, da® beide Substanzen als Neuropeptide des Gehirns
fungieren und in relevanten Hirnregionen reproduktives
Verhalten fordern. Eine Involvierung von Oxytocin in
Sexualverhalten, Paarbindung und soziales und miitter-
liches Verhalten ist heute unbestritten [8, 9]. Prolaktin bt
ebenfalls einen positiven Einflu auf das mutterliche Ver-
halten aus [10].

Was haben diese Funktionen mit der Strelantwort zu tun?
Beide Systeme sind in der peripartalen Periode aktiviert,
was erhohte Neuropeptidsynthese, Rezeptorbindung und
intrazerebrale Freisetzung in hypothalamischen und lim-
bischen Regionen zeigen. Zur gleichen Zeit ist die Reakti-
vitdt der HPA-Achse vermindert (siehe oben). Umfangrei-
che Untersuchungen konnten tatsachlich einen Zusam-
menhang zwischen dem Oxytocin-System und der HPA-
Achsenaktivitat aufdecken. Sowohl bei mannlichem als
auch bei weiblichem Geschlecht hemmt intrazerebrales
Oxytocin signifikant die Freisetzung von ACTH und folg-
lich von Kortikosteron. Dies konnte zum einen durch eine
chronische Applikation von Oxytocin in den lateralen
Hirnventrikel gezeigt werden, worauf eine verminderte Kor-
tikosteronantwort erzielt wurde [11]. Andererseits konnten
wir die Involvierung von endogenem Oxytocin durch in-
trazerebrale Infusion eines Oxytocin-Rezeptorantagoni-
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Abbildung 1: Verminderte Reaktivitat der HPA-Achse auf einen relevanten
Stressor im laktierenden Tier wihrend des Maternal-Defence-Tests (siehe
auch Abb. 3). Plasma-ACTH-Konzentrationen des laktierenden Resident
und des virginen Eindringlings unter basalen Bedingungen und 5, 15 und
60 Min. nach Stressor-Exposition (10 Min. Konfrontation). ° p < 0,05,
°°p < 0,01 vs. basal; * p < 0,05, ** p < 0,01 vs. virgine Gruppe. Modifi-
ziert nach Neumann et al. [2].

ACTH (pg/ml)
i —{—virgin

1 - -l - Tag 10
600

| —&#—Tag 15
400 - =<0 - Tag 18

N —8— Tag 21
200

basal EPM FS +15 +30min
+5 +5

Abbildung 2: Abnahme der Reaktivitit der HPA-Achse auf einen Stressor
wahrend der Trachtigkeit. Plasma-ACTH-Konzentrationen bei nichttrach-
tigen und Tag 10, 15, 18 und 21 bei triachtigen Ratten 5 Tage nach Implan-
tation eines Blutkatheters in die Vena jugularis unter basalen Bedingun-
gen und nach Exposition mit einem kombinierten emotionalen (Plusmaze,
5 Min., EPM) und physischen (Schwimmen, 90's, 21°C, FS) Stressor. Trag-
zeit der Ratte: 22-23 Tage. ° p < 0,05, °° p < 0,01 vs. basal; * p < 0,05, **
p < 0,01 vs. virgine Gruppe. Modifiziert nach Neumann et al. [1].
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sten demonstrieren [12], denn die Blockade der Oxytocin-
rezeptoren erhohte die basale, aber auch die stimulierte
Aktivitat der HPA-Achse. Dabei war es unbedeutend, wel-
cher Art von Stressor (psychisch oder physisch) die Tiere
nach Applikation des Antagonisten ausgesetzt waren. Im
Zusammenhang mit den Mechanismen der reproduktiven
Veranderungen ist interessant, da8 die gleiche Wirkung
des Antagonisten weder in der spaten Trachtigkeit noch in
der Laktation signifikant nachweisbar war [13]. Eventuell
spielt die Gegenwart der Jungen und der von ihnen ausge-
|oste Saugreiz fur die Aktivierung des intrazerebralen Oxy-
tocinsystems eine Rolle. Dies bestatigt eine humane Stu-
die, bei der laktierende Frauen verglichen wurden, die ent-
weder unmittelbar (Gruppe Stillen) oder einige Stunden
(Gruppe Flasche) vor einer Stref8situation (Trierer Sozialer
StrefStest) ihr Kind stillen konnten [4]. Die HPA-Achsen-
Antwort der stillenden Gruppe, gemessen an Plasma-Kor-
tisol-Konzentrationen, fiel deutlich geringer aus als in der
Kontrollgruppe. Die sensorische Information des Saug-
reizes fuhrt nicht nur zur Sekretion von Oxytocin aus der
Neurohypophyse, sondern auch zur Neuropeptidfreiset-
zung im Hypothalamus (z. B. PVN). Dort kénnte lokal die
Aktivitat von CRH-Neuronen inhibiert werden.

Im Gegensatz zum Oxytocin ist das Prolaktinsystem des
Gehirns nur sehr wenig untersucht. Prolaktinsynthese und
-rezeptoren sind in unterschiedlichen Hirnregionen be-
schrieben worden; die physiologische Funktion des zen-
tralen Prolaktins ist jedoch eher ungewils. Da ein selekti-
ver Antagonist nicht verfiigbar ist, mufl man nach einem
alternativen Weg suchen, um die Rolle des endogenen
Peptides aufzuklaren. Akute oder chronische Applikation
in den Hirnventrikel oder direkt in relevante Regionen bie-
ten eher einen pharmakologischen Ansatz. Wir haben des-
halb Antisense-Oligonukleotide eingesetzt, die komple-
mentar gegen die mRNA des Prolaktin-Rezeptors gerichtet
waren, um die Rezeptorexpression im Gehirn zu verhin-
dern bzw. zu verringern. Solcherart behandelte Weibchen
zeigten im Vergleich zu den relativ aufwendigen Kontrol-
len (gemischte Basensequenz, Vehikel) eine erhohte ACTH-
Antwort auf einen milden, emotionalen Stressor [14]. Die-
se hochselektive, sequenzspezifische Methode deutet dar-
auf hin, dal® endogenes Prolaktin einen hemmenden Ein-
fluB auf die HPA-Achse ausiibt. Auch beim laktierenden
Tier konnte die stark reduzierte ACTH-Antwort (Kontrol-
len) in der antisensebehandelten Gruppe derart ,ent-
hemmt” werden, daf sie mit virginen Weibchen vergleich-
bar wurde [15].

Aus der Summe dieser Ergebnisse konnen wir schluf3fol-
gern, dafl vor und nach der Geburt die neuroendokrine
StreRreaktion offensichtlich von verschiedenen effizienten
Mechanismen gehemmt wird. Sowohl Oxytocin als auch
Prolaktin scheinen dabei eine bedeutende Rolle zu spie-
len, obwohl der Entzug eines inhibitorischen Faktors (z. B.
Oxytocin durch Applikation seines Antagonisten) nicht
notwendigerweise zur Enthemmung des Gesamtsystems
fahren muR.

Reproduktionsbedingte Veranderungen
im Verhalten

Neben der neuroendokrinen spielt auch die verhaltens-
biologische Strefbewadltigung eine entscheidende Rolle
bei der Herstellung der physiologischen Balance. Darun-
ter versteht man im Tierversuch z. B. Verhaltensweisen,
die die Chance des Entrinnens, der Unverletztheit oder gar
des Uberlebens erhihen.

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 3/2005

Beispiel 1

Ein Ratte, die man auf eine erhohte Plusmaze setzt (ein
Test fiir angstbezogenes Verhalten), wird in Abhangigkeit
von ihrer eigenen Angstdisposition die offenen, unge-
schiitzten Arme erkunden oder es bevorzugen, sich haufi-
ger in die geschlossenen, geschiitzten und dunkleren
Arme der Plusmaze zurtickzuziehen.

Beispiel 11

Die Applikation von anxiolytischen Pharmaka, z. B. Dia-
zepam, verringert entsprechend das Angstverhalten. Ein
Tier in einem wassergefiillten Behalter wird in Abhédngig-
keit von der individuellen Strefbewiltigungsstrategie mehr
aktiv schwimmen oder eher passiv treiben. Hier konnen
Antidepressiva gezielt das aktive Verhalten fordern.

Beispiel 111

Ein Rattenmannchen, das seinen Kéfig mit einem Weib-
chen teilt (Resident), wird einen mannlichen Eindringling
durch entsprechendes aggressives Verhalten einschiich-
tern (social defeat). Der Eindringling seinerseits, der im La-
bor unfreiwillig in diese milliche Lage, den fremden Kifig,
gebracht wurde, wird alles tun, um den offensiven, oft
ernsthaften Attacken zu entkommen oder diese zu verhin-
dern, in dem er defensives Verhalten, z. B. das typische
Einfrieren (freezing), zeigt. Im Tierversuch werden Ein-
dringling und Resident sofort nach der ersten Attacke
durch ein Gitter getrennt, um Verletzungen zu verhindern,
jedoch auch in Sicht- und Riechweite des Resident zeigt
der Eindringling typisches defensives Verhalten einschliefs-
lich Ultraschallvokalisation, welches wihrend des Social-
Defeat-Tests quantifiziert werden kann. Interessant ist der
Zusammenhang zwischen Angstverhalten und den aktiven
bzw. passiven StreBbewaltigungsstrategien. Ein Tier mit
angeborener hoher Angstlichkeit wird wihrend des Social-
Defeat-Tests auch als Resident weniger Aggressionsverhal-
ten zeigen; im Schwimmtest zeigt ein dngstliches Tier eher
eine passive Strategie.

Sind diese Verhaltensreaktionen vor und nach der Geburt
verdndert? Das Gesamtverhalten des Muttertieres ist auf
Pflege, Erndhrung und Schutz der Jungen ausgerichtet, ein
komplexes Verhaltensrepertoire, das man mit mutterli-
chem Verhalten umschreibt. Dies schlielst nicht nur Nest-
bau, Lecken, Putzen und die Jungen zum Saugen unter-
schieben, sondern auch aggressives Verhalten zur Vertei-
digung bei allen Sauger-Mittern ein. Das aggressive Ver-
halten nimmt beim Nager schon im letzten Drittel der
Trachtigkeit zu und erreicht ein Maximum mit den ersten
Uteruskontraktionen wahrend der einsetzenden Geburt
und in der frihen Laktationsperiode [16]. Es verwundert
nicht, daB Verdnderungen in der Aggressivitat mit Verdn-
derungen des mefBbaren Angstverhaltens einhergehen. Wir
haben das angstbezogene Verhalten von virginen, trachti-
gen und laktierenden Tieren auf der Plusmaze gemessen
und konnten UGberraschenderweise nur eine verminderte
Angstlichkeit wahrend der Laktation nachweisen. Am
Ende der Trachtigkeit nimmt das Angstverhalten eher zu,
d. h. trachtige Tiere bevorzugen die dunkleren und abge-
schirmten Arme der unbekannten Testapparatur, und das
ist wiederum unter dem Aspekt der nahenden Geburt ver-
standlich. Hier mu8 man offensichtlich zwischen Aggres-
sionsverhalten zur Verteidigung des eigenen, bekannten
Reviers und Risikobereitschaft in einer unbekannten und
potentiell geféhrlichen Umgebung unterscheiden. Die Ver-
anderung des Angstverhaltens vor der Geburt ist unabhan-
gig vom emotionalen Zustand des Tieres vor der Trachtig-
keit. Vergleicht man zwei Rattenzuchtlinien, die auf hohes



bzw. geringes Angstverhalten geziichtet wurden, so erhoht
sich am Ende der Tragzeit das Angstverhalten auf der
Plusmaze in beiden Zuchtlinien [17], wobei der Verhal-
tensunterschied zwischen den Zuchtlinien beibehalten
wurde.

EinfluB von Oxytocin und Prolaktin
auf Angstverhalten und StreRbewaltigung

Die dramatisch schwankenden Plasmakonzentrationen
von Ostrogen, Progesteron und Testosteron wihrend Tréch-
tigkeit und Laktation (kontinuierlicher Anstieg der Sexual-
hormontiter mit zunehmender Trachtigkeit und rapider
Abfall vor der Geburt) sind entscheidende Faktoren fiir die
beschriebenen Verhaltensveranderungen [18, 19]. Wir in-
teressieren uns fiir die Frage, ob die erhohte Aktivitat der
intrazerebralen Oxytocin- und Prolaktinsysteme zur ver-
anderten Emotionalitat beitragt, ob diese Neuropeptide
nicht nur die neuroendokrine, sondern auch die verhal-
tensbiologische Strefreaktion beeinflussen konnen.

Oxytocin betreffend gibt es sowohl von der Maus als auch
von der Ratte Hinweise auf eine anxiolytische und anti-
depressive Wirkung nach akuter oder chronischer Appli-
kation des Agonisten [11, 20, 21]. Blockiert man die re-
zeptorvermittelte Wirkung von Oxytocin mittels Antago-
nist, so kann das Angstverhalten sowohl bei der trachtigen
als auch bei der laktierenden Ratte erhoht werden, und das
beweist eine anxiolytische Wirkung von endogenem Oxy-
tocin in der Periode erhohter Aktivitat des Oxytocinsy-
stems des Gehirns (Abb. 3). Diese Wirkung konnte zumin-
dest teilweise auf die Amygdala lokalisiert werden [2, 22].
Weder bei der miannliche Ratte noch beim ,normalen”
Weibchen konnten wir eine anxiolytische Wirkung durch
Applikation des Antagonisten zeigen. Windle und Mitar-
beitern [11] gelang es jedoch, durch chronische Applika-
tion von Oxytocin in den Lateralventrikel (und damit Imi-
tation einer erhohten Aktivitdt des Oxytocinsystems) die
emotionale Strefreaktion bei virginen Weibchen zu ver-
mindern.

Wenn es einen Zusammenhang zwischen Angstverhalten
und aggressivem Verhalten gibt, dann liegt die Vermutung
nahe, dall Oxytocin in beide Verhaltensweisen involviert
ist. In einem adaptierten Test fir mutterliche Aggressivitat
(maternaler Defense-Test) wird ein weiblicher Eindringling
in den Kafig eines laktierenden Weibchens (Resident) ge-
setzt (Abb. 4). Das laktierende Resident-Weibchen zeigt

< geiode perips i | [ kontrolie HE OXT-Antagonist |
9% tréchtig laktierend wirgin mannlich
|
|
F_IL._'
| i
Eintritte  Zeit Eintritte Zeit Eintritte Zeit Eintritte Zeit

Abbildung 3: Einflu von intrazerebralem Oxytocin auf das Angstverhalten
von trachtigen und laktierenden, nicht jedoch virginen und mannlichen
Ratten auf der Plusmaze (5 Min. Expositionszeit). Gemessen wurden die
Prozent Eintritte in die offenen Arme der Plusmaze gegentiber allen Arm-
eintritten sowie die Prozent Zeit in den offenen Armen gemessen an der
Gesamtzeit. Die icv.-Applikation von Vehikel (5 ul Ringer) bzw. des
Oxytocinantagonisten (0,75 pg/5 pl) erfolgte 10 Min. vor Testbeginn mit-
tels einer streléfreien Methode. * p < 0,05 vs. Kontrolle. Modifiziert nach
Neumann et al. [13].

zur Verteidigung seiner Jungen und seines Kafigs offensi-
ves Verhalten, welches zwar effizient ist, um den Eindring-
ling vom Nest fernzuhalten und ihn in eine defensive Si-
tuation zu bringen, sich jedoch niemals durch ernsthafte
Attacken dufert. Das ermoglicht die Beobachtung von
offensivem, defensivem, exploratorischem und mitter-
lichem Verhalten tGber definierte Zeitraume (in unserem
Versuch 10 Min.). Bei Blockade der Oxytocin-Rezeptor-
Wirkung mittels selektivem Antagonisten tber eine Appli-
kation in den Lateralventrikel (icv) konnten wir keine sig-
nifikanten Veranderungen des aggressiven Verhaltens fest-
stellen [23]. Untersuchten wir jedoch laktierende Tiere,
die auf hohes (HAB) und geringes (LAB) Angstverhalten
geziichtet wurden [24] und sich in ihrem mdtterlichen
Aggressionverhalten unterschieden [25] fanden sich inter-
essante Effekte von Oxytocin. Bei HAB-Muttern fanden wir
eine hohe Aggression, die mit der Freisetzungsrate von
Oxytocin in der Amygdala und im PVN korreliert war [25].
Eine Blockade der Oxytocin-Rezeptoren verminderte das
offensive Verhalten der HAB-Miitter signifikant (Abb. 4).
Interessanterweise war die Zeit, in der mdtterliches, jun-
genorientiertes Verhalten gezeigt wurde, verringert (Abb. 4).
Seit Pedersen und Prange [26] erstmals beschrieben, dal}
Oxytocininfusionen ins Gehirn das mutterliche Verhalten
triggern konnen, gilt als neurobiologisches Paradigma,
dafs Oxytocin zwar fir die Etablierung, jedoch nicht fiir
die Aufrechterhaltung dieser fiir das Uberleben der Jungen
essentiellen Verhaltensweise bedeutsam ist. Aus unseren
Untersuchungen schlufifolgern wir, da Oxytocin in Stref3-
situationen die Motivation fir die Aufrechterhaltung des
miitterlichen Verhaltens gewahrleistet, jedoch fehlen hier-
fur bisher weiterfiihrende Studien.

Auch fur Prolaktin gilt eine Involvierung in mdtterliches
Verhalten als gesichert, wobei man bisher davon ausging,
daf das peripher zirkulierende Peptidhormon durch akti-
ve, rezeptorvermittelte Aufnahme in das Gehirn [27] die
relevanten Hirnregionen (z. B. mediale praoptische Regi-
on) erreicht. Wir konnen heute von einem eigenstidndigen
intrazerebralen Prolaktinsystem ausgehen, denn Prolaktin-
synthese wurde in hypothalamischen Neuronen gezeigt
[28, 29], und Prolaktinrezeptoren sind in weiten Berei-
chen des Gehirns nachweisbar [30]. Die zunehmende
Aktivitdt dieses Systems peripartum (siehe oben) unter-
stitzt die Hypothese, da8 eine erhohte intrazerebrale Frei-
setzung von Prolaktin in hypothalamischen und limbi-
schen Regionen die verhaltensrelevanten Wirkungen ver-
mittelt. Erste Ergebnisse in unserem Labor zeigen, dal’ die
Prolaktinfreisetzung im Gehirn tatsdchlich unabhangig
von der peripheren Sekretion erfolgt [15].

Intrazerebrales Prolaktin hemmt nicht nur die neuroendo-
krine StrelSantwort (siehe oben), sondern ist auch in die

Abbildung 4: Miitterliches

O Vehikel
®HAB O LAB - Oi‘l’l-:n!agonisl Aggressionsverhalte_n lak-
30 * tierender Ratten, die auf
hohes (HAB) bzw. gerin-
ges (LAB) Angstverhalten
geztichtet wurden (links).
20 B

Applikation eines Oxyto-
cin-Rezeptor-Antagonisten
in die zentrale Amygdala
10 Uber bilaterale Retrodia-
lyse reduziert das Aggres-
sionsverhalten bei HAB-,
nicht jedoch bei LAB-Rat-

Auftreten/10 Min.

Attacken Gesamtes HAB LAB  tenmittern. * p < 0,05 vs.
offensives = Angstverhalten Vehikel. Modifiziert nach
Verhalten Bosch et al. [25].
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Abbildung 5: Dosisabhdngiger Einflul von Prolaktin auf das Angstverhal-
ten von weiblichen und méannlichen Ratten sowohl nach icv.- als auch
iv.-Applikation. Ovines Prolaktin wurde entweder 10 Min. (icv) oder
30 Min. (iv) vor Testung auf der Plusmaze streffrei appliziert (s. Abb. 3).
*p < 0,05, ** p < 0,01 vs. Kontrolle. Modifiziert nach Torner et al. [14].

emotionale Strefbewadltigung involviert. Sowohl beim
mannlichen als auch beim weiblichen Tier vermindert die
Applikation von Prolaktin in den Lateralventrikel das
Angstverhalten auf der Plusmaze — nachweisbar an einer
verstarkten Erkundung der offenen Arme der Testeinrich-
tung (Abb. 5) [14]. Bemerkenswert ist dabei, dal} die anxio-
lytische Wirkung von Prolaktin beim Weibchen deutlicher
als die eines etablierten Anxiolytikums (Diazepam) ausfiel.
Unter klinischen Aspekten ist die Moglichkeit interessant,
eine anxiolytische Wirkung auch iber eine periphere,
z. B. intravendse Applikationsroute zu erhalten (Abb. 5);
hierbei spielt die erwdhnte Aufnahme ins Gehirn offen-
sichtlich eine entscheidende Rolle. Die anxiolytische Wir-
kung von endogenem Prolaktin konnte durch entspre-
chende Antisense-Studien entscheidend untermauert wer-
den [14]. Intrazerebrale Antisense-Applikation (gerichtet
gegen die Prolaktin-Rezeptor-mRNA) fiihrte auch beim
laktierenden Tier zu deutlichen Verhaltensveranderungen,
z. B. verschlechtertem mdtterlichem Verhalten und erhoh-
tem Angstverhalten (Abb. 6) [15].

Auf zwei bemerkenswerte synergistische Wirkungen von
Oxytocin und Prolaktin sei zusammenfassend hinge-
wiesen:

1. Die Freisetzung der Peptidhormone aus der Neuro-
bzw. Adenohypophyse ins Blut realisiert die bekannten
physiologische Funktionen wéhrend und nach der Ge-
burt, wihrend die simultane Freisetzung in limbische
bzw. hypothalamische Hirnregionen ein komplexes
mtterliches Verhalten stimuliert. Nur die physiologi-
schen und verhaltensbiologischen Wirkungen gemein-
sam sichern das Uberleben der Jungen.

% Eintritte in offene Arme % Zeit in offenen Armen

50 40
40

30
30

20
20
% 10
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Abbildung 6: Downregulation der Prolaktinrezeptoren des Gehirns mit-
tels Antisense-Oligonukleotide (PRLR-AS) gerichtet gegen die Prolaktin-
rezeptor-mRNA erhoht das Angstverhalten von virginen Tieren und zeigt die
anxiolytische Wirkung von Prolaktin. PRLR-AS, gemischte Basen (MB) bzw.
Vehikel wurde mittels osmotischer Minipumpen tiber 5 Tage icv appliziert.
**p < 0,01 vs. Vehikel-Kontrolle. Modifiziert nach Torner et al. [14].
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2. Wiederholter oder chronischer Strels hemmt tber ein
aktiviertes CRH-System des Gehirns reproduktive Funk-
tionen. Ein aktiviertes Oxytocin- bzw. Prolaktin-System
peripartum hemmt die StreRachse und unterstutzt damit
indirekt die Reproduktion. Andererseits ist komplexes
miitterliches Verhalten einschlieflich erhohter Aggres-
sivitit zum Schutz der Jungen an Verdnderungen der
Emotionalitat insbesondere des Angstverhaltens gekop-
pelt, und diese Adaptationen werden durch eine anxio-
lytische Wirkung von Oxytocin und Prolaktin ermog-
licht.

Pathologische Verdnderungen dieser physiologischen Ad-
aptationen vor und nach der Geburt (z. B. fehlende Ver-
minderung der Aktivitdt des intrazerebralen CRH-Systems)
konnten zu erhohtem Risiko fuir die Entstehung einer post-
natalen Depression fiihren.
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