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Was versteht man unter testikularer Feminisierung?
Beschreiben Sie die Symptome dieser Erkrankung. (3
Punkte)






Welche Belege gibt es flr die These, dass perinatale
Hormone die sexuelle Orientierung im

Erwachsenenalter beeinflussen ? (2 Punkte)






Hormone und Stress
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Heutige Themen

‘ Das neurohormonelle System
‘ Zwei Stress-Systeme

‘ Stressreaktion

‘ Erlernte Hilfslosigkeit

‘ Sozialer Stress
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Zwei Mechanismen der Hypophysen-
steuerung

Nucleus paraventricularis u
des Hypothalamus

Oxytocin / Vasopressin

||
gﬁéigiéﬁgﬁsl TE—— Hormontransport von
es Hypothalamus stiel
Hypothalamus zu
Hypophyse
=> Releasing /
vorderiappen — MR Inhibiting Faktoren
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~ Zwel Mechanismen der Hypoph
steuerung

Nucleus

Hypophysenhinterlappen
paraventricularis =~ ypophy pp

Hypophysenvorderlappen

Oxytocin und Vasopressin

werden im Nucleus para-
ventricularis und im Nucleus
supraopticus des Hypothalamus
synthetisiert.

Die Releasing-Hormone und

Inhibiting-Hormone werden
von Hypothalamusneuronen in
das hypothalamo-hypophysére
Pfortadersystem freigesetzt.

Nucleus

Die Hypothalamus-
Releasing-Hormone und
Inhibiting-Hormone werden durch
das hypothalamo-hypophysére
Pfortadersystem den Hypophy- —
senstiel hinunter transportiert.

werden durch axonalen
Transport den Hypophysenstiel
hinunter transportiert.

2 Oxytocin und Vasopressin

Oxytocin und Vasopressin

werden von den Endkndpf-
chen des Hypophysenhinter-
lappens in den Blutkreislauf
freigesetzt.

Die Hypothalamus-

Releasing-Hormone und
Inhibiting-Hormone stimulieren
oder hemmen die Freisetzung
von Hormonen des Hypophysen-
vorderlappens in den Blutkreis-

lauf. ,
‘ Hypophysen-
Hypophysen- ‘ t hinterlappen

vorderlappen ’

Abbildung 13.4: Kontrolle des Hypophysenvorderlappens und des Hypophysenhi%erlappens durch den
Hypothalamus.



Releasing-Hormone
Hypothalamus

‘ 1970: Gonadotropin-Releasing-Hormon
Stimulieren Ausschuttung der Gonadotropine: FSH /
LH

‘ 1969: Thyreotropin-Releasing-Hormon
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i Das neurohormc

.

I
limbische Strakt

mesenzephale
Strukture

Hypothalamus

Releasing Hormone LR I GHRH Gl
Glandotrope Hormone FsH Bt

glandotrope Hormone

O Abb. 7.9. Das hypothalamisch-adenohypophysare System als
Nahtstelle (Interface) zwischen dem Zentralnervensystem und
der Korperperipherie. Zur Nomenklatur der Hormone B Tabelle 7.1
und 7.2. Die 4 glandotropen Hormone LH, FSH, TSH und ACTH haben
Jjeweils nur ein Zielorgan im Kérper, namlich jeweils eine Drise (da-
runter im Umriss angeordnet). Die beiden anderen Hormone, Pro-
laktin und Wachstumshormon (GH = STH) wirken an Zellen vieler
Organe. Anders als die glandotropen Hormone werden Prolaktin und
Wachstumshormon nicht nur von Releasing- (Liberine), sondern auch
von Inhibiting-Hormonen (Statine) des Hypothalamus kontrolliert.
Auf die Bedeutung der zentralnervésen Strukturen aus dem Mesenze-
phalon, dem limbischen System und dem GroBhirn wird im Text ndher
eingegangen
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TRH-TSH: Die Schilddruse

Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH, = . ~—. |
Tyreotropin) i "
\ F
Jodierung von Thyrosin zu Thyroxin (T4) und _j;- S
Trijodthyronin (T3) o N

- stimuliert Hirnreifung und Wachstum bei Kindern
- steigert Proteinsynthese und Energieumsatz

- Hypothyreose (Kretinismus)
- Hyperthyreose (Basedow Krankheit) /Tyreostatika
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Releasing Hormone LR I GHRH Gl
Glandotrope Hormone FsH Bt
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O Abb. 7.9. Das hypothalamisch-adenohypophysare System als
Nahtstelle (Interface) zwischen dem Zentralnervensystem und
der Korperperipherie. Zur Nomenklatur der Hormone B Tabelle 7.1
und 7.2. Die 4 glandotropen Hormone LH, FSH, TSH und ACTH haben
Jjeweils nur ein Zielorgan im Kérper, namlich jeweils eine Drise (da-
runter im Umriss angeordnet). Die beiden anderen Hormone, Pro-
laktin und Wachstumshormon (GH = STH) wirken an Zellen vieler
Organe. Anders als die glandotropen Hormone werden Prolaktin und
Wachstumshormon nicht nur von Releasing- (Liberine), sondern auch
von Inhibiting-Hormonen (Statine) des Hypothalamus kontrolliert.
Auf die Bedeutung der zentralnervésen Strukturen aus dem Mesenze-
phalon, dem limbischen System und dem GroBhirn wird im Text ndher
eingegangen
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CRH-ACTH: Die Ne

i Kortex

Hypoth lamus
¥ U

LHRH TRH Plﬁ-l ﬁﬂi GHRH  GHIH

Hypophyse
e o [ GH
H FSH TSH I% STH

glandotrope Hormone

Katecholamine ¥

© Nebennierenrinde:
Glukokortikoid- und Androgenproduktion

© Nebennierenmark:
Sympathisch gesteuerte Drise,
Adrenalin- und Noradrenalinproduktion
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'_ ";;’:-:\-‘-..CRH-ACTH: Glukokortikoidfreiset
1 Nebennierenrinde

negative Ruckkoppelung

Wﬂolha'lamu?

Adrenalin fordert
die ACTH-Freisetzung

Regelkreis mit hemmender
(rot) und erregender (grin)
Ruckkopplung

Tageszeitliche Schwankungen

-

5

-—

£

[~

e Mittelwert

s

- N — kurz-

E zeitige

2 Schwan-

& Kungen
12" 18" 24% 6™ 12* Tageszeit
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Stressreaktion:
Reaktion zweier Syst

Hypothalamus-Pituitary-
Adrenal Achse

Gehirn
]

\_\

. A

sympathisches
Nervensystem

Nebennieren-
mark

Hypophysen-
vorderlappen

Nebennieren-
rinde

B A

Noradrenalin
und
Adrenalin

Glucocorticoide



Glukokortikoide: Kortisol

© Metabolische Wirkung
Glukoneogenese (Mobilisierung von Glukose bei
erhéhtem korperlichen Energiebedarf),

- Cushing-Syndrom (hoher BZ Spiegel, geringe
Immunabwehr)

© Immunologische Wirkung
Immunsuppressiv, reduziert Antikérperproduktion,
antiallergisch

© Wirkung auf das ZNS
Erhohte Wahrnehmungsschwelle bei Sinnesleistungen
(Sehen, Horen, Riechen), héhere Stimulation fur
gleiche Wahrnehmungseindricke, Schlaflosigkeit,
Euphorie
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Stressreaktion:
Reaktion zweier Sys

Sympathetic-Nervous-
System Achse

Gehirn
J

Hypophysen-
vorderlappen

sympathisches
Nervensystem

Nebennieren- Nebennieren-

rinde

Glucocorticoide |

Noradrenalin



Nebenniere .
ol

Katecholamine

© Teil des sympathischen Nervensystems
© Ausschittung von Adrenalin / Noradrenalin
© Reaktion auf Notfallsituationen

© Vorbereitung des Korpers auf Gefahr
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Automatische Erregung
Lasy) Fight-or-Flight

Energie hingelenkt zu: Energie abgezogen von:

* Atmung e Muskulatur in Armen + ¢ Verdauung

e Blutdruck, Puls Beinen e Reproduktion
e Blutglukosespiegel e Schmerzunterdrickung ¢ Immunsystem
e Ausschiittung von e Wahrnehmung + e Gefuhl (z.B.
Stresshormonen Bewusstsein (z.B. Hautrezeptoren)

Pupillen erweitern sich)

Gehirn nimmt Gefahr wahr

— Autonomes Nervensystem sendet Signal zur Nebenniere
— setzt Stresshormone frei (u.a. Adrenalin + Glucocorticoide)
— schalten Fight-or-Flight Reaktion an und aus
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Neokortex
e, » Limbisches System

, ..................... > Hypottalamus

Sympathisches
Nervensystem




Stress

Sympathisches
Nervensystem

Verstellung des Regelkreises
der NNR-Hormone:

29



von...

© objektiver, physikalischer Intensitat des Stressors

© subjektiv-psychologischer Intensitat (Bewertung
und Ursachenzuschreibung)

© Bewaltigungsmaoglichkeiten (Coping)

© Vorerfahrung mit Stress

© Personlichkeitsfaktoren, Soziale Unterstitzung

© Ausgangszustand (z.B. Hormonstatus, circadiane
Rhythmik)

30



Das generelle Adaptationssyndrom
Hans Selye (1950)

,,otress ist eine unspezifische Reaktion des Organismus
auf Storung der Homoostase und der Versuch diese wieder
herzustellen*

Alarm-, Widerstands (Erholungs)-, Erschopfungsphase

Sympathikus-
beherrschter
Bereich b =Stressreiz

|

vegetative L /\ Gy
- e

Normallage

Vor- ( Alarm l
phasg phase ‘
Vagus-

beherrschter bei starkeren und gehauften Reizen Verkiirzung

Bereich und schlieilich Aufhebung der Erholungsphase 31



Alarmphase: Flight or Fight

Abb. I: Extreme Verhaltensreaktion auf eine akute Gefahr

s !
- 4.

Dieser Pavian — lebensgefihrlich bedroht durch einen Leoparden — zeigt in seinem Verhalten
zugleich, und jeweils in duBerster Intensitit, die Tendenz zu Flucht und zu Verteidigung.

Aus: O. Tanner: Stress. Time-Life International, Amsterdam *1980, 5. 121.




“ ‘ - Das generelle Adaptationssy
Hans Selye (1950)

Langzeitfolgen von Stress nur dann,
wenn ...

die Stressreaktion zu lange, zu haufig
oder

ohne physische Notwendigkeit auftritt. [5 /_!
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Ge/Er-lernte Hilflosigkeit

© haufig durch unkontrollierbare (d.h.
unabhangig vom eigenen Verhalten),
aversive Ereignisse hervorgerufen

© Gelernte Unkontrollierbarkeit
Entkopplung von Handlung und deren
Konsequenz

Wull:Uwe Kayei

Lehrbuch

Gelernte
Hilflosigkeit

ALl |1:I| i2en und
NI ELT ||1I|||||_|.| in Schule
und Unterriche
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= Triadischer Versuchsplan:

= 3 Gruppen - Vorversuch
EG: aversive Reize ohne Vermeidungsmaoglichkeit
KG1: keine aversiven Reize
KG2: aversive Reize mit Vermeidungsmaoglichkeit

» Test nach 24h mit
Vermeidungsmaoglichkeit Barriere Lampe

= Wie wirkt sich Lampe-Schock

Assoziation auf instrumentelle

Konditionierung aus?




Ge/erlernte Hilflosigkeit

Folgen in der EG

. (Bewegungslosigkeit, keine
Kontrollversuche, keine Aktivierung der HPA-
Achse)

. (kein Vermeidungslernen)

= Leerung der NA-Speicher / Disregulation des
Dopamin- und Serotoninsystems

36



Das Hypothalamus-Hypophysen
Nebennierenrinden (HPA) Syste

7 i L L)
; mu
% Q%‘H 5\‘2")‘)
LR et :
b B> a0 p—
A \\0 -
: Q\l\ e o jE nach Rezeptor
L ./ Soder @

! Qoder @

£ ]e nach Rezeptor

peptiderges
Neuron

i ~ ACh ﬁ
< Serotonin
" |
o ©

I Kortex

¢ "E Mark

Nebenniere

Katechalamine

e

Gluko- |

kortikoide

Durch Ausfall des NA Systems:

erhohter Serotonineinfluss
erhohte Dopaminausschuttung

- Stressbewaltigung

- Erhohte Wahrscheinlichkeit
schizophrener Episoden nach
Stress

O Abb. 8.7. Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
system. Noradrenerge (NA), cholinerge (ACh) und serotonerge Ein-
fliisse in den Hypothalamus beeinflussen die Ausschiittung des Kor-
tikotropin-Releasing-Factors (CRF), der die Ausschittung von ACTH
aus dem Hypophysen-Vorderlappen (HVL) veranlasst. ACTH wiederum
regt die Glukokortikoidausschiittung der Nebennierenrinde an.
Gleichzeitig erregt es die hemmenden NA-Neurone des Hypothala-
mus. Die Glukokortikoide selbst hemmen die Ausschittung sowohl
von CRF als auch ACTH und die Nebennierenrindenaktivitat. Stress
und Hilflosigkeit stimulieren die CRF-Ausschiittung, zirkadiane Rhyth-
men bestimmen die Schwankungen der Grundkurve der Hormone

(@ Abb. 7.11). Die schnelle sympathische Aktivierung des Neben-
nierenmarks ist rechts eingezeichnet



Stress - Hippocampus - Alter

hohe Glukokortikoidrezeptorendichte in Hippocampus und
Amygdala.

ZerstOérung von Hippocampusneuronen durch hohe
Glukokortikoidkonzentation und/oder wiederholten Stress.

Feedback-Regulierung der NNR wird im Alter schwacher
Im Alter: Verringerter hemmender Einfluss auf CRH - und
ACTH - Ausschittung

Stress oder i
Kortisolinjektionen R

) .
Lens| K b/"—‘ (3

DAbb. 8.9a-c. Stress und Zellverlust i Hippokampus. Projektion 000 e der apikalen Dendriten der CA3-Zellen, ¢ Adrenalektomie
wom G, dentatus (DG) aul CAI-Pyramidennewrone des Hippokampus, Exrevirkt Abaterben der Mewrone im DG, die durch neue ersetzt werden,
a Mormale Verbindungen, b Chronische Gabe von Kortikosteron aber CA3-Meurone bleiben ausgespart

oder wiederhotter Stress dunch Bewegungseinschrankung bewirkn

38




Oxytocin — soziale Interak
Stress

» Cortisol-Stress-Reaktion im Speichel vor und nach dem Trier Social
Stress Test.

= Oxytocin steuert soziales Bindungsverhalten

» Geringste Stressreaktion nach beiden ,,Schutzfaktoren*

[\
n
|

[
o
1

—8— No Social Support + Placebo

Salivary Free Cortisol (nmolfl)
5

—— Social Support + Flacebo

—— No Social Support + Oxytocin
| —O— Social Support + Oxytocin

-30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time (min)

-oPinel, 2019, S. 424



Sozialer Stress:
Schwankungen der Populationsdi

Abb. 3: Zyklische Verdnderungen der Populationsdichte von Hasen- und Luchspopulationen
aus Kanada

160
140+ — Hase

I -------= Luchs
120+

_.
E 8

1000 Tiere

=

S

20

i
1
l
I -

1 Fi

1885 1885 1905 18915 1925

L i i

1845 1855 1865 1875 1935
Die Verdanderungen der Bestandsdichte der Hasen beruhen nicht auf einem veridnderten
Nahrungsangebot: selbst in Zeiten hochster Populationsdichte waren alle Tiere gut genihrt.
Auch Feinde sind keine Erkldrung fiir diese zyklischen Bestandsschwankungen, da sie in
Gebieten mit Feinden (Luchs) ebenso auftraten wie in Gebicten ohne Feinde. Allerdings
wurde die Bestandsdichte der Luchse durch die Nahrung (Hasen) bestimmt.

Nach: . A. MacLunics: Fluctuations in the numbers of the varying hare. University of Toronto Studies. Biology Serics
no. 43. Toronto 1937, 8. 17 und 109,




Sozialer Stress:
Adaptiver Mechanismus im D
der Arterhaltung

einer Mgusepopulation
Ll &~

~a
1

Logarithmus der Individuendichte

T T L] I L T T

0 2 L 6 8 0 12 % % 18 20
Zeit in Monaten

Zu Beginn wurde ein erwachsenes Ménnchen mit 2 Weibchen in einem Gehege von etwa
0,6 m* zusammengebracht. Futter und Wasser standen den Tieren unbegrenzt zur Verfii-
gung. Innerhalb von 10 Monaten vermehrten sich die Miause auf etwa 150 Individuen; die
restlichen 8 Monate des Versuches blieb diese Zahl dann unverandert.

Aus: P. Crowcrorr/ F. P. Rowe: The growth of confined colonies of the wild house mouse { Mus musculus L.). Proceed-
ings of the Zoological Society London 129 (1957), 5. 361.







‘ Stress als Todesursache
unterlegener Tupajas

Abb. 6: Prozentuale Verinderungen des Korpergewichtes sowie einiger Organgewichte
unterlegener Tupajas bei stindigem Anblick des Siegers

%7 Korper | 3097
15 0~
Nebennieren
071 205+5g o 187+ 05mg

o Herz 0+ Nieren ‘1': . Wit "
-104 -5+ Sl s R T TR, B
-20 -10=
=304 + =15 1 z -

1007:36mg T~ | ®Is8e:¢emg Kampfe zur Herstellung von
04 " Hoden °7
204 -20
to- -¢0-

-607 BLS 29mg -801 134+ 7mg

Nebenhoden Dominanzbeziehungen der
Mannchen.

Veranderungen in % der Kontrollwerte

Unterlegene Tiere sterben

07 Prostata 07 Analdriisen ]

an psychosozialem Stress
(Angst vor dem Sieger).
607 100 = 6mg 807 60+ 3mg

Tage nach der ersten Unterwerfung
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Zwel Klassen von Verlierern

Kampfe zur Herstellung von
Dominanzbeziehungen:

Keine korperlichen Veranderungen beim Sieger

Aber zwei Klassen von Verlierern:

VS.

45



Stressreaktionen
Tupajas

A\
04 Korpergewicht | 10007 Glucocorti- cker |
coide 100ml Serum
in 100ml ° o
-10 4 5004 Serum 04 o -
_10-4
"20420S+ Sqg 04 21+ 02ug 112+ Smg
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Tieren

500+
4 H6 dominant
__ 300+
@
=
=
=
~
@
o
:g
-
O
£ 500+ \m subdominant
5 4137 P
h W' _-:f:f.v 1
@
L 300-
1 1 3 S
Tage vor Konfrontation Tage nach Beginn der Konfrontation

Die Herzschlagrate wurde kontinuierlich mit Hilfe von Miniatursendern aufgezeichnet. Die
Nachtphasen sind dunkel schraffiert. Es zeigen sich deutliche langfristige Unterschiede inder
Herzschlagrate bei dominanten und subdominanten Tieren.




Aktiver vs. passi

aktive Auseinandersetzung
VS
passive Duldung der Belastungssituation

48



Passiver Stress

© Erhohte Hypophysen-NNR Aktivitat.
— Erhohter Glukokortikoidspiegel.
— Schwachung des Immunsystems.
— Verringerte Gonadenaktivitat.

— Zunachst erregt und uberaktiv

— Nach 2-3 Tagen apathisch

— Keine Nahrungs- und Wasseraufnahme
— Erhohte Glukocorticoidkonzentration

— Infektionskrankheiten — Tumoren - Tod
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Aktiver Stress

» Erhohte Sympatikus-NNM-Aktivitat
- Erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen

— Dominantes Mannchen duldet keine
anderen Mannchen

— Niedrigste Herzrate |

— Trennung von Gruppe & neues Mannchen °

— Verhaltensstorungen - Herzkreislauferkrankungen
- Bluthochdruck - Tod

— Keine abnorme NNR Aktivitat (Kortisol auf
Ausgangsniveau) /

50



Ubertragung tierexperimenteller
Befunde auf den Humanbereich?

OO0

Sympathicus-NNM - Hypophyse-NNR
Life-event Forschung
Retrospektive — prospektive Ansatze

Verhaltenstypus als Risikofaktor (Typ-A und Typ-B
Verhalten)

51




Stress beim Mensc

Belastungsreaktion (Stref3)

Pathophysiologische Konsequenzen

Unterdriickung von Immunreaktivitit
und Entziindung

Erhéhung der Muskelanspannung
in spezifischen Muskelgruppen

Erhohter kardialer Output

Mobilisierung von Energie bei
Unterdriickung der Energiespeicherung

Unterdriickung der Verdauung
Hemmung des Wachstums
Hemmung der Reproduktionsfunktionen

Neuronale Reaktionen und Anderungen
der Wahrnehmungsschwellen

Periphere Vasokonstriktion oder Dilatation

Reduzierte Resistenz gegeniiber einer
Vielzahl von Krankheiten

Riicken-, Gesichts-, Kopfschmerzen,
»Weichteilrheumatismus®

Essentielle Hypertonie

Diabetes, Myopathien, Asthma

Geschwiire
Psychogener Zwergwuchs, Knochenentkalkung
Infertilitit, Anovulation, Impotenz, Libidoverlust

Beschleunigtes Altern kognitiver Funktionen
und des Gedichtnis, einige Epilepsieformen

Raynaud-Erkrankung, Migrine
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Life-event-Theorie nhach Holmes & Rahe

(1967)

Ereignis Stresspunkte Meine
Tod des Ehegatten 100
Scheidung 73
Trennung von Ehegatten 65
Geféngnisstrafe 63
Tod eines engen Familienmitglieds 63
Unfall oder Krankheit 53
Heirat 50
fristlose Entlassung — Arbeitslosigkeit 47
Verséhnung mit Ehegatten 45
Pensionierung 45
Erkrankung eines Familienmitglieds 44
Schwangerschaft 40
Sexuelle Schwierigkeiten 39
Familienzuwachs 39
geschéftliche Verinderung 39
Verénderung der finanziellen Situation 38
Tod eines engen Freundes 37
Umschulung 36
Anderung der Streitfrequenz mit Ehegatten 35
Schulden tber 30.000.- 31
Zwangsvollstreckung oder Lohnpfandung 30
.H\nderung des beruflichen Verantwortungsbereichs 29
Sohn oder Tochter verlassen das elterliche Heim 29
Probleme mit angeheirateten Verwandten 29
hervorragende persdnliche Leistung 28
Ehegatte beginnt oder beendet Arbeit 26
Anfang oder Beendigung einer Schule 26
Anderung der Lebensbedingungen 25
Korrektur von Gewohnheiten 24
Probleme mit Vorgesetzten 23
Anderung der Arbeitszeit oder Arbeitsbedingungen 20
Wohnungswechsel 20
Schulwechsel 20
Anderung der Freizeitgewohnheiten 19
Anderung der religidsen Aktivitaten 19
Anderung der sozialen Aktivitaten 18
Schulden unter 30'000.- 17
Anderung der Schlafgewohnheiten 16
Anderung der Anzahl der Familienzusammenkinfte 15
Anderung der Essgewohnheiten 15
Urlaub 13
Weihnachten 12

geringflgige Gesetzeslberschreitungen

11

Studie mit n=2500

- Rangreihung von
Lebensereignissen der
letzten 6 Monate.

- AV: Gesundheit in den
nachsten 6 Monaten.

-r = .118 zwischen

Lebensereignis und
Gesundheit
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' Posttraumatische Belast
(PTBS)

Hippocampusvolumen als genetischer Risikofaktor fur PTBS

Zwilli ngsstu die (a) Veterans who developed PTSD

(Gilbertson et al., 2002)

" % Hippocampu
&

(c) Veterans who did not
develop PTSD

Hippocampu:
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Risikofaktore
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(c) Veterans who did not
develop PTSD
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Take Home

© Das neurohormonelle System

© Zwei Stress-Systeme
— Hypophysen-NNR System (HPA)
— Sympathicus-NNM System (SNS)

© generelles Adaptationssyndrom (H. Selye)
© Erlernte Hilflosigkeit

© Sozialer Stress
— Subdominante vs. submissive Verlierer
(Charakteristika)
— AKktiver vs. passiver Stress

© Stress beim Menschen
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