@ Schattauer

Die Rolle des Oxytocinsystems fiir die
Entstehung der Depression

Simon Sanwald’, Thomas Kammer?, Christian Montag?*, antisoziale Effekte des Neuropeptids offen, weshalb seine Rolle
Markus Kiefer!* fur die Salienz sozialer Reize oder allgemeiner fiir allostati-
1 Ulm University, Department of Psychiatry and sche Prozesse diskutiert wird. Diese Arbeit fasst Befunde zu
Psychotherapy IlI den Zusammenhangen zwischen Oxytocin und belastenden

2 Ulm University, Department of Molecular Psychology, Lebensereignissen sowie zwischen Oxytocin und der Verstar-
Institute of Psychology and Education kung sozialer Interaktionen zusammen. Ausgehend von diesen
Verkniipfungen des Oxytocinsystems mit dem koérperlichen

ZUSAMMENFASSUNG Stresssystem und dem Belohnungssystem stellt diese Arbeit
Oxytocin erregte aufgrund seiner Rolle fiir das menschliche  einen Versuch dar, aktuelle Theorien zur Funktion von Oxyto-
Sozialverhalten in den letzten Jahren vermehrt Aufmerksam-  cin auf die Depression anzuwenden, um so eine Hypothese
keit hinsichtlich der Erforschung der Atiologie depressiver  zur Rolle des Oxytocinsystems hinsichtlich des Ursprungs der
Erkrankungen. Aktuelle Forschungsergebnisse legen die  biologischen und behavioralen Korrelate dieser Stérung auf-

Komplexitat des Oxytocinsystems und sowohl pro- als auch  zustellen.

Einleitung

Der Mensch organisiert sich in komplexen sozialen Ge-
fiigen. Kooperation und Altruismus, aber auch Selbstbe-
hauptung und Abgrenzung sicherten das Uberleben unse-
rer Spezies und ermdglichten dartiber hinaus eine einzigar-
tige Entwicklung kultureller sowie technischer Fortschritte
[1]. Eine zentrale Rolle fiir das phylogenetisch junge und
komplexe Sozialverhalten des Menschen und anderer so-
zialer Tiere nimmt ein Nonapeptid (aus 9 Aminosduren be-
stehendes Peptid) ein, welches in bemerkenswerter Weise
iber die Phylogenese hinweg erhalten blieb und eine Viel-
zahlan Funktionen gewann: Oxytocin [2-4]. Aufgrund sei-
ner Eigenschaft als Moderator sozialer Interaktion weck-
te Oxytocin in den letzten Jahrzehnten vermehrt das In-
teresse von Forschenden als potenzielles Therapeutikum
fur psychische Stérungen mit sozialer Komponente. Eine
der Storungen fiir welche in den letzten Jahren die Rolle
des Oxytocins erforscht wurde, ist die Depression, welche
neben ihren Hauptsymptomen der depressiven Verstim-
mung und dem Interessens-/Antriebsverlust auch durch
sozialen Riickzug gekennzeichnet ist [5, 6] und fiir wel-
che emotionale Misshandlung wahrend der Kindheit als
dtiologischer Faktor vielfach belegt ist [7-9]. Emotionale
Misshandlungistim Vergleich zu anderen Arten von Miss-
brauchs-/Vernachlassigungserfahrungen besonders stark
mit einer niedrigeren Oxytocinkonzentration in der Zere-
brospinalfliissigkeit assoziiert [ 10]. Diese Arbeit soll einen
Uberblick iiber die neurobiologischen Grundlagen und die
oft widerspriichlichen Effekte von Oxytocin und Theorien,

*
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welche diese aufzulésen suchen, geben. Darauf aufbau-
end wird die mogliche Rolle des Oxytocins fiir die Depres-
sion diskutiert.

Das Oxytocinsystem

Das Nonapeptid Oxytocin wird in den magno- und parvo-
zelluldren Neuronen des Hypothalamus synthetisiert, wel-
che hauptsachlich im paraventrikuldren Nucleus (PVN) und
im supraoptischen Nukleus (SON) zu finden sind. Oxytocin
wird in diesen Neuronen entlang deren Axone in die Hypo-
physe aber auch in viele andere Bereiche des Gehirns trans-
portiert. Wahrend von der Hypophyse aus eine Sekretion
in die Peripherie stattfindet, nimmt man zentral ausge-
hend vom Hypothalamus eine axonale und eine dendriti-
sche Freisetzung an, wobei Oxytocin seine Wirkung (iber
die Bindung an den Oxytocinrezeptor entfaltet [2, 11].
Eine Gbersichtliche Darstellung der Neuroanatomie des
Oxytocinsystems findet sich bei Quintana und Guastella
[12]. Oxytocin war urspriinglich bekannt fiir seine Funktion
beim Stillen und bei der Geburt. Tatsdchlich ist die Laktati-
on die einzige bekannte Funktion, fiir welche Oxytocin not-
wendig ist. Alle anderen Funktionen kdnnen - wenn auch
zum Teil mit Einschrankungen - ohne Oxytocin stattfin-
den; hier erfiillt Oxytocin eine redundante Rolle [2]. Neben
seinen physiologischen Funktionen im Bereich der Fort-
pflanzung (Laktation, Geburt, Erektion des Penis, Ejakula-
tion) wurde Oxytocin mit einer Reihe sozialer, aber auch
nicht sozialer Funktionen in Verbindung gebracht, was
unter anderem in der allostatischen Theorie von Oxyto-
cin miindete [12]. Fur diese Arbeit wird der Fokus auf die
Funktionen des Oxytocins gelegt, welche mit der Stress-

Sanwald S et al. Rolle des Oxytocinsystems Nervenheilkunde 2023; 42: 153-160 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



regulation, Bindungsverhalten und in diesem Kontext mit
der Depression in Verbindung gebracht wurden.

Oxytocin und Stress

Belastende Lebensereignisse wahrend der Kindheit, insbe-
sondere emotionaler Missbrauch und emotionale Vernach-
ldssigung, stellen Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Depression dar [8]. Ferner ist chronischer Stress wahrend
derKindheit mit langfristigen Anderungen der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse,
englisch hypothalamus-pituitary-adrenal) assoziiert [ 13-
15]. Nun ist es zundchst zweckmdRig, die HPA-Achse zu
verstehen: Wenn als aversiv erlebte Stimuli nicht durch
eine Kampf- oder Fluchtreaktion - diese sind starker mit
dem sympathoadrenergen System assoziiert — kontrolliert
werden kénnen, |duft die adaptive Stressantwort tiber die
HPA-Achse ab [16, 17]. Entsprechend synthetisiert und
sekretiert der Hypothalamus den Corticotropin Releasing
Factor (CRF), welcher seinerseits die Synthese und Sekre-
tion des adrenokortikotropen Hormons (ACTH) durch die
Hypophyse stimuliert. ACTH wiederum regt die Produkti-
onvon Cortisol in der Nebennierenrinde an. Glucocorticoi-
de wie Cortisol inhibieren (iber ihre Bindung an den Gluco-
corticoidrezeptor im Hypothalamus (iber Zwischenschritte
die Transkription von CRF, was die Aktivitat der HPA-Ach-
se im Sinne eines negativen Feedbacks herunterreguliert
[18]. Oxytocin wird entweder simultan zu oder unmittel-
bar nach akutem Stress vom PVN freigesetzt, was vom
Kontext oder der Art des Stressors abzuhdngen scheint.
Oxytocin wirkt nach seiner Freisetzung direkt und indirekt
hemmend auf das CRF-System und somit inhibierend auf
die Aktivitdt der HPA-Achse [16, 18].

Ein Beispiel fiir die Modulation der Stressantwort durch
Oxytocin liefern Studien an Prariewiihim&usen: Durch
Immobilisierung gestresste weibliche Mduse, bei wel-
chen wahrend der Erholung von diesem Stress der Part-
nerzugegen war, zeigten im Vergleich zu Mdusen, welche
wahrend der Erholungsphase sozial isoliert waren, weni-
ger angstliches Verhalten. Diese Angstlichkeitsreduktion
konnte in derIsolationsbedingung durch eine bilaterale In-
fusion einer hohen Oxytocindosis in den PVN erzielt wer-
den, wihrend die Gabe eines Oxytocinrezeptorantago-
nisten den positiven Effekt, welchen die Anwesenheit des
mannlichen Partners hatte, aufhob [19]. Es konnte zusétz-
lich im Tiermodell gezeigt werden, dass CRF enthaltende
Neuronen im PVN Oxytocinrezeptoren und magnozelluldre
oxytocinerge Neurone CRF2-Rezeptoren haben [20], also
Rezeptoren an denen der CRF binden kann. Die Befunde zu
den Interaktionen zwischen der HPA-Achse und dem Oxy-
tocinsystem werden durch &ltere Studien gestiitzt, welche
unter der Annahme durchgefiihrt wurden, dass die Tren-
nung junger Sdugetiere vom Muttertier zu depressions-
dhnlichen Phanotypen fiihrt [13, 14]. In diesen Studien
konnte an Sdugetieren - und in wenigen Studien auch am
Menschen [21, 22] - gezeigt werden, dass junge Sduge-
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tiere nach der Trennung von der Mutter - die extremste
Form der Vernachldssigung - beginnen, charakteristische
Laute auszustoRBen und aktives Suchverhalten zeigen, um
eine Wiedervereinigung mit der Mutter herbeizufiihren
[23-25]. Gelingt dies allerdings fiir eine Idngere Zeit nicht,
kommt es zu einer Reaktion, die man als Resignation inter-
pretieren konnte. Diese zweite Phase ist gepragt von Riick-
zug und Inaktivitat, verhalt sich entsprechend der beob-
achtbaren Symptomatik also dhnlich, wenn nichtidentisch
zur Depression [13, 14]. Nun kann durch Gabe von Oxy-
tocin ein Verstummen der Laute, welche junge Sdugetiere
nach der Trennung von der Mutter ausstoRen, herbeige-
fihrt werden [26]. Oxytocin ist zudem das einzig wirksa-
me Mittel gegen Trennungsstress, das keine sedierenden
Eigenschaften aufweist [14, 26].

Auch konnte gezeigt werden, dass belastende Erlebnisse
mit Unterschieden in der Epigenetik, genauer in der Me-
thylierung, sowohl des Oxytocin- als auch des Oxytocinre-
zeptorgens (OXT und OXTR) assoziiert sind. Die Epigenetik
beschreibt Mechanismen, die eine Veranderung hinsicht-
lich der Transkription der DNA nach sich ziehen, welche
nicht auf eine unterschiedliche Sequenz der 4 DNA-Basen
zuriickzuftihren ist. Die Methylierung ist der am meisten
untersuchte epigenetische Mechanismus, der die kova-
lente Bindung einer Methylgruppe an das Cytosin von Cy-
tosin-Guanin-Dinukleotiden beschreibt und die Zugdng-
lichkeit der DNA fiir den Transkriptionsapparat moduliert
[27]. Die Epigenetik ist die Briicke zwischen Umwelt und
Genetik, welche langfristige Folgen externer Ereignisse fiir
die Biologie des Individuums zu erkldren vermag [28, 29].

Sowohl belastende Erlebnisse als auch die Methylierungs-
unterschiede im OXT und OXTR sind mit depressiver Symp-
tomatik assoziiert [30-34]. Der Befund, dass belastende
Ereignisse mit Unterschieden in der Methylierung des
OXT(R) assoziiert sind, zeigt, dass externe Ereignisse lang-
fristig durch Methylierungsunterschiede Einfluss auf die
Funktionsweise stressassoziierter Systeme haben kénnen.
Kurz gesagt legt die Befundlage nahe, dass Oxytocin und
CRF funktional interagieren, so die Stressantwort requlie-
ren, beispielsweise Trennungsstress lindern, und dass das
Oxytocinsystem durch externe Ereignisse ,programmiert*
wird. Dariiber hinaus konnte im Mausmodell gezeigt wer-
den, dass eine herbeigefiihrte Verdnderung im Oxytocin-
system nicht nur mit einer dysregulierten HPA-Achse, son-
dern auch mit Defiziten hinsichtlich des Bindungsverhal-
tens assoziiert ist [35-37]. Dies ist vor dem Hintergrund
der protektiven Wirkung unterstiitzender Beziehungen
hinsichtlich der Entwicklung einer Depression interessant
[38]. So stellt insbesondere eine stabile Mutter-Kind-Be-
ziehung einen Resilienzfaktor beziiglich belastender Erleb-
nisse und des Risikos einer Depressionserkrankung spater
im Leben dar [39, 40], weshalb sich der ndchste Absatz der
Funktion des Oxytocins fiir die Ausbildung stabiler sozialer
Beziehungen widmet.
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Oxytocin und Bindung

Nach der Geburt kann das Neugeborene zunéchst eine
zeitliche Ubereinstimmung zwischen dem eigenen Zu-
stand und seiner sozialen Umgebung vermittelt durch die
Mutter erleben. Ab ungefahr dem dritten Lebensmonat
nehmen die Neugeborenen aktiv an der sozialen Umwelt
teil [41]. Es kommt zu koordinierten Sequenzen von Blick-
muster, Kovokalisation, gegenseitigem Ausdruck von po-
sitivem Affekt und liebevollen Beriihrungen [41, 42]. Eine
zeitliche Konkordanz dieser Aktivitdtsmuster zwischen
Kleinkind und Mutter innerhalb der Zeitspanne vom drit-
ten bis zum neunten Lebensmonat ist mit positiven Eigen-
schaften im spéteren Leben des Kindes assoziiert, so zum
Beispiel mit sozialer Anpassung und einem geringeren Ri-
siko fiir die Entwicklung einer Depression [43]. Auch fiir
diese frithe Bindungserfahrung zwischen Mutter und Kind,
welche den Grundstein fiir spatere befriedigende und sta-
bile soziale Beziehungen legt, spielt das Oxytocin eine zen-
trale Rolle [44]. Diese Rolle erfillt es (iber Verbindungen
zum Belohnungssystem, wie die anatomische Verteilung
der Oxytocinrezeptoren und die funktionelle Neurobild-
gebung nahelegen [45, 46]. Entsprechend erfahren sozia-
le Tiere einen Belohnungseffekt durch soziale Interaktion.
Oxytocin stattet also das Neugeborene mit einem intuiti-
ven Belohnungssystem aus und schafft bei der Mutter den
Anreiz, mit dem Neugeborenen zu interagieren [41, 47].
Diese Verstarkung wird, wie eine Studie an Mdusen nahe-
legt, Giber serotonerge Signale des dorsalen Raphekerns
an den Nucleus accumbens vermittelt. Haben die Mause
durch eine genetische Mutation keine Oxytocinrezeptoren
am dorsalen Raphekern, verlieren soziale Interaktionen
ihre verstarkende Wirkung und es kann ein sozialer Riick-
zug beobachtet werden, wie er auch bei der Depression
auftritt [48]. Auch scheint Oxytocin essenziell fiir sozia-
les Lernen zu sein: Mduse, die aufgrund einer genetischen
Mutation kein Oxytocin produzieren, weisen bei intaktem
nicht sozialem Lernen eine Unfdhigkeit auf, eigentlich be-
kannte Artgenossen zu erkennen [36].

Die Mdglichkeit zur Ausbildung stabiler Beziehungen im
Erwachsenenalterist nicht einfach gegeben, sondern wird
maRgeblich durch friihe Beziehungserfahrungen beein-
flusst und bleibt dann relativ stabil Giber das Leben erhalten
[49, 50]. GleichermaRen programmieren die friihen Bezie-
hungserfahrungen auf physiologischer Ebene das Oxyto-
cinsystem, was wiederum Einfluss auf die spatere Bezie-
hungsgestaltung hat [51, 52]. Dies zeigt sich auch durch
Befunde, welche eine Assoziation von Mutter-Kind-Inter-
aktionen mit der Methylierung des Oxytocinrezeptorgens
zeigen sowie der Assoziation zwischen Bindungsverhal-
ten im Erwachsenenalter und der Methylierung des Oxy-
tocinrezeptorgens [53-55]. Die Art der Beziehungsgestal-
tung und die daraus resultierende soziale Unterstiitzung
bleibt tiber das ganze Leben ein wichtiger Pradiktor fir
psychische Gesundheit [56]. Das durch friihe Bindungser-
fahrungen programmierte Oxytocinsystem spielt auch fir
soziale Beziehungen und Stressbelastung spaterim Leben

eine zentrale Rolle [57]. AuRerdem scheint das Oxytocin-
system fiir die heilsame, stressreduzierende Wirkung so-
zialer Interaktionen im Erwachsenenalter wichtig zu sein:
So stellt der Aufbau einer therapeutischen Beziehung un-
abhdngig von der Therapieschule den wichtigsten Wirk-
faktor der Psychotherapie dar [58, 59]. Studien legen nahe,
dass sowohl die Verdnderungen der Oxytocinkonzentrati-
onim Speichel der Patienten mit Depression wahrend der
Psychotherapie als auch deren zeitliche Synchronitdt mit
den Verdnderungen der Oxytocinkonzentrationen im Spei-
chel der Psychotherapeuten wahrend der Psychotherapie
mit der Reduktion depressiver Symptomatik zusammen-
hdngen [60, 61].

Oxytocin als Schliisselelement
allostatischer Prozesse

Die Befundlage zu den sozialen Wirkungen von Oxytocin
ist allerdings heterogen: Oxytocin wurde mit einer Steige-
rung von Vertrauen [62-64] aber auch mit erhéhter Angst-
lichkeit und Aggression [66] und dariiber hinaus mit (star-
kerem) Liigenverhalten in Zusammenhang gebracht [67].
Dieser Widerspruch machte Oxytocin das Image des ,Ku-
schelhormons* abspenstig und wurde (iber die Social-Sa-
lience-Hypothese elegant aufgel6st: Die funktionelle Rolle
von Oxytocin wird iber eine Lenkung der Aufmerksam-
keit auf soziale Reize interpretiert. Die oxytocininduzierte
Salienz sozialer Reize fiihrt dann je nach Kontext und in-
dividuellen Charakteristika zu pro- oder antisozialem Ver-
halten [68]. Eine neuere, noch allgemeinere Theorie ver-
steht Oxytocin als Schliisselelement allostatischer Prozes-
se, also als einen Neuromodulator, welcher die Anpassung
an eine verdanderliche Umgebung ermdglicht [12]. Allosta-
se —im Gegensatz zur klassischen Definition der Homoo-
stase - beschreibt die Anpassung bestimmter metaboli-
scher und behavioraler Sollwerte an antizipierte oder vor-
herrschende Gegebenheiten der Umwelt. Dem Konzept
der Allostase liegen folgende Annahmen zugrunde: Ers-
tens ist die effizienteste Reqgulation antizipatorisch und ba-
siert auf vergangenen (Lern-)Erfahrungen. Zweitens kon-
nen und miissen Sollwerte regulierter Parameter veran-
derbar sein, um eine optimale Anpassung an veranderliche
Umweltbedingungen gewdhrleisten zu konnen. Drittens
wird die optimale Regulation gesteuert durch eine zentra-
le Einheit (gemeint ist das Gehirn) vor dem Hintergrund
einer Kosten-Nutzen-Abwdgung erreicht [69]. So kann
es beispielsweise in einer stressreichen Umgebung adap-
tiv sein, einen hohen Blutdruck relativ zur Hohe des Blut-
drucks in einer weniger stressigen Umwelt aufzubauen und
aufrechtzuerhalten, wobei ein solcher Anpassungsprozess
Kosten verursachen kann [70]. Entsprechend wurde be-
reits argumentiert, dass eine starke oder sehr hdufige An-
passung eines Parameters, genauso wie eine chronifizierte
Verdnderung eines Sollwerts oder eine fehlerhafte Anpas-
sungsreaktion auf eine Herausforderung zu stressassozi-
ierten Krankheitsbildern fithren kann [71]. Allerdings be-
inhalten aktuelle Definitionen der Homgostase ebenfalls
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»Tab. 1 Ubersicht derim Artikel beschriebenen Funktionen des Oxytocinsystems
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Funktionen des Oxytocinsystems Beispiele Literatur
Biologische Funktionen Geburt (Auslésung von Wehen), Laktation [2]

Stress Modulation der HPA-Achse [18]

Bindung Belohnung durch soziale Interaktion, Programmierung fiir spatere Interaktionen [44, 48, 52]
Soziales und antisoziales Verhalten Vertrauen, Aggression, Liigen [3,62, 63, 67]
Allostatische Prozesse Anpassung von Sollwerten, antizipatorische Prozesse [12]
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antizipatorische Prozesse und einstellbare Sollwerte sowie
auch Kosten der Anpassung [70]. Im Folgenden wird in
diesem Artikel dennoch in Anlehnung an die Autoren der
allostatischen Theorie von Oxytocin der Begriff Allostase
verwendet. So beschreiben die Autoren die Allostase als
eine effiziente Strategie fiir das Uberleben einer Spezies,
welche die Homoostase zur Post-hoc-Korrektur von Vor-
hersagefehlern bendtigt [12].

ANMERKUNG

Die Allostase beinhaltet die Vorhersage der, das Ler-
nen von und die Reaktion auf Umweltbedingungen,
beschreibt also Stabilitdt durch Verdnderung in einer
sich verandernden Umwelt. Damit muss ein System,
welches metabolische oder behaviorale Parameter
im Sinne der Allostase moduliert, interpersonell in
Abhangigkeit der Lernerfahrungen unterschiedliche
Sollwerte und Reagibilitat aufweisen. Dies bedeutet
aber, dass die Falsifikation einer Beteiligung eines
Systems an allostatischen Prozessen aufgrund der
Erwartbarkeit heterogener Befunde herausfordernd
ist. Entsprechend ist es zentral genau festzulegen,
auf welche Art und Weise die allostatische Theorie
des Oxytocins falsifiziert werden kénnte.

Die Autoren argumentieren, dass Oxytocin fiir viele soziale
und nicht soziale Lernprozesse von zentraler Bedeutung ist
und dass das Oxytocinsystem (iber die Lebensspanne hin-
weg verdnderbar bleibt. Die Vorteile, welche Oxytocin im
Sinne der auBerordentlichen Fahigkeit sich unterschied-
lichsten Umweltbedingungen anzupassen bietet, wiegt
die Kosten auf, welche aus der Anfélligkeit des Oxytocin-
systems fiir belastende Ereignisse resultieren und mit psy-
chischen Erkrankungen assoziiert sein konnen [12]. Neben
der beschriebenen Rolle des Oxytocinsystems fiir die An-
passung des Verhaltens an soziale Situationen [68], wel-
che einen allostatischen Prozess darstellt [72], gibt es auch
eine Vielzahl an Hinweisen darauf, dass Oxytocin eine flexi-
ble Anpassung an sich verdndernde Umweltbedingungen
ermoglicht [12, 72]. Beispielsweise kann Oxytocin passi-
ves Freezing-Verhalten reduzieren [73] oder den stressin-
duzierten Sauerstoffverbrauch erhdhen, um die Muskula-
tur auf aktives Bewdltigungsverhalten vorzubereiten [74].

» Tab. 1 enthilt eine Ubersicht der im Artikel beschriebe-
nen Funktionen des Oxytocinsystems.

Rolle des Oxytocins fiir die Entstehung
der Depression

Die allostatische Theorie liefert in Kombination mit den
dargelegten Befunden das Gerdist fiir die Rolle, welche
Oxytocin bei der Entstehung einer Depression spielen
konnte. Dabei gilt, dass Oxytocin ein Baustein unter vie-
lenist und die Depression mit Auffdlligkeiten in allen funk-
tionalen Domédnen des Gehirns - Kognition, Emotion, Al-
lostase und Homoostase [14, 75] - assoziiert ist. Daher ist
Oxytocin, vor dem Hintergrund der Annahme eines bio-
psycho-sozialen Modells im Zusammenspiel mit anderen
Neurotransmittersystemen, dem Stresssystem, belasten-
den Erfahrungen, dem Temperament/den primdren Emo-
tionssystemen, Personlichkeit, aktuellen Stressoren, usw.
ein Faktor, derin Interaktion mit anderen pradisponieren-
den Faktoren zu einer Vulnerabilitat fiir die Depression bei-
tragt [14, 76, 77]: Frihe soziale Erfahrungen, welche fiir
soziale Tiere wie den Menschen tiberlebenswichtig sind,
pragen unser Verstdandnis und unsere Fahigkeit zum Kn{ip-
fen von Beziehungen [49, 50]. Beim Neugeborenen fiihren
soziale Interaktion vermittelt iber das Oxytocinsystem zu
unkonditionierten Belohnungseffekten [41]. Die intuitiv
belohnenden Erfahrungen werden dannim Laufe der friih-
kindlichen Entwicklung durch Lernprozesse erganzt [78,
79]. Werden friihe soziale Interaktionen als wenig beloh-
nend oder gar entwertend erlebt, findet vermittelt Giber
Veranderungen im Stress-, Belohnungs- und Oxytocinsys-
tem eine Einstellung auf eine lieblose oder strafende so-
ziale Umwelt statt. Diese Erfahrungswerte werden dann
vermittelt Gber das Oxytocinsystem zur Antizipation zu-
kiinftiger sozialer Interaktionen genutzt, die Physiologie
und das Verhalten wird auf die Vermeidung entwerten-
der Beziehungserfahrungen ausgelegt [12, 68]. Dies kann
einerseits dafiir sorgen, dass groRe Anstrengungen un-
ternommen werden, um beachtet oder wertgeschétzt zu
werden. Andererseits kann eine oxytocinvermittelte Ein-
schdtzung sozialer Reize als anstrengend oder bedrohlich
stattfinden. Somit wiirde das Individuum je nach Gene-
tik und Temperament entweder lernen, dass groRe An-
strengung und Leistung gefordert sind, um positive Bezie-
hungserfahrungen zu machen, oder dass es unabhdngig
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von der eigenen Anstrengung nicht wertgeschdtzt wird.
Als logische Konsequenz entstiinde, wenn Oxytocin auf
entweder die eine oder die andere Art auf zukiinftigen so-
zialen Interaktionen vorbereitete, entweder ein enormer
Stress durch Leistungsanspruch also eine Hyperaktivitat
der HPA-Achse und irgendwann ein ,Ausbrennen®. Dies
wiirde aufgrund der lebensbedrohlichen Wirkung eines
zu groBBen Ressourcenverbrauchs zu einem Herunterfah-
ren und somit zu einem Verstdrkerverlust nach Lewinsohn
(1974) [80] fiihren. Oder es entwickelte sich aufgrund der
wahrgenommenen Unabhéangigkeit von Verhalten und Er-
gebnis hinsichtlich sozialer Interaktion eine Hilflosigkeit
gepaart mit einer Stressreaktion bei sozialen Reizen und
in der Folge sozialer Riickzug, also eine Hyperreaktivitat
der HPA-Achse, was mit einer erlernten (sozialen) Hilflosig-
keit gleichzusetzen wére [81]. So kdnnte die allostatische,
oxytocinvermittelte Einstellung auf soziale Interaktionen
die teilweise heterogene Befundlage zum Zusammenhang
zwischen Depression und Cortisol (erhéhte Cortisolwer-
te oder lediglich eine verstarkte HPA-Reaktivitat) erkldren
[82-85]. Nimmt man eine allostatische Regulation sozia-
ler Interaktion beispielsweise durch das Lenken der Auf-
merksamkeit auf potenzielle Indikatoren fiir Ablehnung
und Nichtachtung an, so wdre eine verdnderte Reaktivi-
tat des Oxytocinsystems eher im Sinne dieser Theorie als
Gruppenunterschiede hinsichtlich peripherer und zentra-
ler Oxytocinlevel beim Vergleich von gesunden Menschen
und Menschen mit Depression. Entsprechend konnte ein
solcher Gruppenunterschied hinsichtlich der Oxytocin-
konzentration im Plasma in einer aktuellen Metaanalyse
nicht gezeigt werden [86]. Im Gegensatz dazu konnte in
einigen friheren Studien gezeigt werden, dass das Oxy-
tocinsystem in Abhdngigkeit der Depression oder sozia-
ler Angste reagibel in Bezug auf sozialen Stress ist, soziale
Stressoren also mit Verdnderungen hinsichtlich der Oxy-
tocinkonzentration im Blutplasma assoziiert sind [87, 88].
Allerdings scheint die Assoziation zwischen sozialen Stres-
soren oder Beziehungserfahrungen und dem Oxytocinsys-
tem komplex zu sein. Denn sowohl die genannten als auch
die Zusammenhange zwischen der Reaktivitdt des Oxyto-
cinsystems und der Reduktion depressiver Symptomatik
durch Psychotherapie, konnten in beide Richtungen (so-
wohl negative als auch positive Zusammenhdnge, es geht
also mehr um die Reaktivitdt des Systems) gefunden wer-
den[61, 87, 88].

Entsprechend komplex ist der Einsatz von Oxytocin als
Therapeutikum fir die Depression, was auch von der He-
terogenitdt der Befundlage und den eher erniichternden
Effekten bei der Behandlung affektiver Erkrankungen wi-
dergespiegelt wird [89]. Oxytocin scheint beispielsweise
eine Rolle fiir die Konditionierung furchtassoziierter Sti-
muli zu spielen, worin die Autoren einen klaren evolutio-
ndren Vorteil, aber eben auch eine Rolle fiir das Entstehen
interpersoneller Traumata sehen [90]. Ob Oxytocin also
effektiv und sicher als Therapeutikum Anwendung finden
kann, ist unklar und es liegt noch ein weiter Weg zur Ent-

schliisselung der komplexen Wirkungen des Neuropep-
tids auf das Stresssystem und unser Sozialverhalten vor
uns. Denn die bloRe Fokussierung auf Oxytocinkonzentra-
tionen missversteht die Anpassungsfahigkeit dieses Sys-
tems an frithe Umweltbedingungen, weshalb es sinnvol-
ler sein kdnnte, unterschiedliche Praventionsprogramme
mit Fokus auf die Umwelt und das Individuum hinsicht-
lich ihrer Auswirkungen auf das Oxytocinsystem zu unter-
suchen [51]. Weiterhin scheint es wichtig zu sein, fiir ein
besseres Verstandnis der Effekte von Oxytocin die unter-
schiedlichen Analyseebenen in einem Modell zu bertick-
sichtigen. Aus der Autismus-Forschung ist bekannt, dass
die ,richtige” Oxytocindosis fiir die Behandlung des Autis-
mus von der eigenen genetischen Ausstattung abhangig
sein kénnte [91]. Mdglicherweise gilt Ahnliches auch fiir
die Depressionserkrankung.

FAZIT

Zusammengefasst ist das Oxytocinsystem durch
Umweltbedingungen verdnderlich und scheint eine
wichtige Rolle fiir allostatische Prozesse zu spielen.
Da die Depression ber viele Studien hinweg konsis-
tent mit frithen Erfahrungen emotionalen Miss-
brauchs assoziiert ist und das Oxytocinsystem von
frithen Bindungserfahrungen programmiert wird,
konnte dieses System zu einer Vulnerabilitat fiir die
Depression beitragen. Dies konnte (iber eine Nicht-
passung friih erlernter und wenig flexibler Strategien
zur (sozialen) Stressbewaltigung, welche in spateren
Situationen reaktiviert werden, und ebendiesen
spateren Umweltbedingungen beobachtbar als
maladaptive kognitiv-behaviorale Muster ablaufen.
So kann chronischer Stress entstehen, welcher in der
Entwicklung einer Depression kulminiert.
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Frage 1
Welche Aussage zu Oxytocin ist richtig?

A

Die Aufgabe des Botenstoffes hat sich im Laufe der Phylogene-
se mehrfach vollstandig gedndert.

Der Botenstoff ist unabdingbar fiir den physiologischen Pro-
zess des Stillens (Laktation).

Das Hormon wird im Zwischenhirn (Hypothalamus) und in der
Hypophyse produziert.

D Das Peptid besteht aus 5-6 Aminosduren.

Das Hormon wird im Gehirn extrazellulér in Vesikeln transpor-
tiert.

Frage 2

Welche Aussage zur hormonalen Vermittlung von Stress ist richtig?

A

D

E

Der Corticotropin Releasing Factor (CRF) wird in der Substan-
tia nigra synthetisiert.

Das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) steuert die Cortiso-
labgabe in der Niere.

Ein spezielles Stress-Nervensystem sorgt fiir die Verbindung
innerhalb der HPA-Achse.

Glucocorticoide kénnen die Aktivitat der HPA-Achse (iber Re-
zeptoren im Hypothalamus ddmpfen

Oxytocin interagiert nicht mit der HPA-Achse.

Frage 3

Welche Aussage zu Oxytocin in Tierversuchen ist richtig?

A

Bei gestressten weiblichen Wiihimausen wirkt die Applikation
von Oxytocin vergleichbar mit der Anwesenheit der Partner.
Die Trennung junger Sdugetiere von ihren Mittern fiihrt zu-
sammen mit Oxytocin zu typischen psychotischen Sympto-
men.

Die Applikation von Oxytocin verstérkt den Stress des Jung-
tiers nach der Trennung von seiner Mutter.

Nach der Trennung eines Jungtiers von der Mutter |6st Oxyto-
cin ein hypermotorisches, manisches Verhalten aus.

Oxytocin verlangert die Dauer des Ruf- und Suchverhaltens
des Jungtiers nach der Trennung vom Muttertier.

Nervenheilkunde 2023; 42: 161-162 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

@ Schattauer

& Diese Fortbildungseinheit ist in der Regel 12 Monate online fiir die Teilnahme verfiigbar.
; Unter https:|[eref.thieme.de/CXL5H5X oder (iber den QR-Code kommen Sie direkt zur Startseite des
Wissenstests und zum Artikel. Sie finden dort auch den genauen Einsendeschluss.

Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, finden Sie unter https://cme.thieme.de/hilfe eine ausfiihr-

Frage 4

Welche Aussage zur Genetik und Epigenetik ist richtig?

A Epigenetische Mechanismen verdndern die DNA-Sequenz.

B Methylierung bedeutet die Bindung einer Methylgruppe an
die Thymin-Base.

C Nur das Oxytocinrezeptorgen kann epigenetisch moduliert
werden.

D Epigenetische Veranderungen im Genom wirken nur auf die
Nachkommen (Vererbung).

E Die Methylierung eines Gens reguliert die Transkription.

Frage 5

Welche Aussage ist richtig?

A Die positiven Effekte einer stabilen friihkindlichen Bindung
kommen nur durch nachfolgende belastende Erlebnisse zum
Tragen.

B Die funktionelle Interaktion von Oxytocin und CRF fiihrt zu
depressiven Stérungen.

C Belastende Erlebnisse sind mit Unterschieden in der Methy-
lierung des Oxytocin-Rezeptorgens assoziiert.

D Im Tiermodell sorgt eine Veranderung im Oxytocinsystem zu
verbessertem Bindungsverhalten und zu einer Optimierung
der HPA-Achsen-Regulation.

E Die Moglichkeit zur Ausbildung stabiler Beziehungen im Er-
wachsenenalter ist hauptsachlich genetisch determiniert.

Frage 6

Oxytocin bei sozialen Interaktionen: Welche Aussage ist falsch?
A Mehr Oxytocin reduziert das Liigenverhalten.

B Mehr Oxytocin steigert aggressives Verhalten.

C Mehr Oxytocin steigert Angstlichkeit.

D Mehr Oxytocin steigert Vertrauen.

E Mehr Oxytocin lenkt die Aufmerksamkeit auf soziale Reize.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Frage 7
Welche Aussage zum Konzept der Allostase ist falsch?

A

C

Anpassungen im Regelsystem konnen antizipatorisch erfol-
gen.

Allostase beschreibt ein komplexes Regelsystem.

Allostase ist ein Synonym fiir Homgostase.

Eine Kosten-Nutzen-Abwdgung fiihrt zu einer optimalen Re-
gulation.

Mit dem Konzept der Allostase lassen sich heterogene Befun-
de erkldren.

Frage 8

Welche Aussage zu allostatischen Prozessen mit Oxytocin ist falsch?

A
B

C

Die Sollwerte der regulierten Parameter sind verdanderbar.
Verdnderliche Umweltbedingungen erfordern die Anpassung
der Sollwerte.

Oxytocin kann passives Freezing verringern.

Oxytocin kann stressinduzierten Sauerstoffverbrauch erh-
hen.

Chronifizierte Veranderungen des Sollwerts verringern stress-
assoziierte Krankheitsbilder.
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Frage 9
Welche Aussage ist richtig? Die therapeutische Anwendung von
Oxytocin bei depressiven Stérungen ...

A
B

C

besteht aus einer niedrigdosierten Einmalgabe.

sollte einmal wochentlich Giber einen Zeitraum von 2 Mona-
ten erfolgen.

muss in Kombination mit Verhaltenstherapie erfolgen.

D ist bisher noch nicht etabliert.

E

ist bei Mdnnern kontraindiziert.

Frage 10
Welche Aussage ist richtig?

A

Bei depressiven Patienten finden sich in der Regel erhéhte
Cortisolwerte im Blut.

Bei depressiven Patienten ist der periphe Oxytocin-Level (im
Plasma) erniedrigt.

Die Reagibilitdt auf Oxytocin im Erwachsenenalter wird wahr-
scheinlich zum Teil durch frithkindliche Bindungserfahrungen
gepragt.

Soziale Interaktionen des Neugeborenen sind fiir die Konditio-
nierung von Belohnung erforderlich.

Unter den belastenden Lebensereignissen stellt insbesonde-
re sexueller Missbrauch einen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Depression dar.
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