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Zusammenfassung

Frihkindliche emotional gesteuerte Lernprozesse, wie die Entstehung der Kind-El-
tern Beziehung, sind von grundlegender Bedeutung fur die Ausbildung normaler so-
zioemotionaler und intellektueller Fahigkeiten. Tierexperimentelle Unter suchungen
haben gezeigt, dass Stérungen dieser emotionalen Bindung zu Veranderungen der
Gehirnorganisation und zu Defiziten nicht nur im emotionalen, sondern auch im ko-
gnitiven Bereich fllhren. DasZiel unserer Forschungsarbeiten ist es, die zelluléren und
molekularen M echanismen zu untersuchen, dieder erfahrungsabhéngigen Gehirnrei-
fung zu Grundeliegen, und herauszufinden, in welcher Weisefr ihkindlicheemotiona-
le Erfahrungen diese Prozesse beeinflussen. In unseren Untersuchungen am Modell
der Filialpragung des Haushuhnkiikens und der Elterndeprivation bei der Strauch-
ratte konnten wir zeigen, dass die Unterbrechung desKind-Eltern Kontaktes (Eltern-
separation) zu langfristigen spezifischen synaptischen Veranderungen in limbischen
cortikalen Regionen fiihrt, diebei emotionalem Verhalten, L ernen und Gedachtnisbil-
dung eine grundlegende Rolle spielen. Zudem stellte sich heraus, dass esim Verlauf
von frihkindlichen Erfahrungen zu erheblichen Ver @nder ungen des Gehir nstoffwech-
selskommt, die mdglicherweise einen Ausgangspunkt fir die spater auftretenden syn-
aptischen Veréanderungen bilden. Weiterfiihrende, interdisziplindre Untersuchungen
sollen zeigen, inwieweit die aus solchen tierexperimentellen Ansatzen gewonnenen Er-
kenntnisse einer seitsin die Entwicklung neuer padagogischer Konzepte im Vorschul-
bereich einfliefen kénnen, und ob sie anderer seits auch dazu beitragen kénnten, die
Entstehung von entwicklungs- und umweltinduzierten Verhaltens- und L ernstorun-
gen besser zu ver stehen.

Abstract

Juvenile emotional experiencesinfluence the functional maturation of the brain.
Juvenile, emotionally-steered lear ning events, such asthefor mation of socio-emotional
bonds between a newly-born animal and its mother, are of fundamental importance
for the establishment and maintenance of synaptic networksin the developing brain.
Systematic experimental studies in animal models have shown that disturbances of
this emotional attachment induce deficits not only of emotional but also in cognitive
capabilities. Our aim isto investigate the cellular and molecular mechanismsunderly-
ing experience-driven brain maturation and to analyze in which way juvenile emo-
tional experiences can influence these events. Using two different experimental mod-
els, filial imprintingin thedomestic chick and parental separation in therodent Octodon
degus, we were able to show that disruption of the emotional bond between newly-
born children and their parentsinduceslong-term specific synaptic changesin differ-
ent limbic cortical and subcortical brain areas, which play important roles in emo-
tional and behavioural control, learning and memory formation. Moreover, juvenile
emotional experiences can dramatically alter brain metabolism, a mechanism which
might a starting point to induce long-term synaptic changes. Further interdisciplinary
studieswill clarify in which way the knowledge obtained from such animal models can
on the one hand be used to develop novel preschool teaching programs, and on the
other hand may be helpful to improve our under standing of the development of emo-
tional behavioural and learning deficits.
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Einleitung

Esist seit langerem bekannt, dass Umwelt-
einflisse von grundlegender Bedeutung fir
das Entstehen und die Aufrechterhaltung
funktioneller synaptischer Netzwerke im
sich entwickelnden Gehirn sind. Wéhrend
die genetische Ausstattung den allgemeinen
Schaltplan des Gehirns und die grundlegen-
den Antworteigenschaften der Nervenzellen
und damit auch die prinzipiellen Eigenschaf-
ten der wahrnehmbaren Reize und der prin-
zipiellen Hirnfunktionen bestimmt, dient die
erfahrungs- und lerngesteuerte Feinabstim-
mung dieser Schaltplane der Prézisierung
und Optimierung der neuronalen und syn-
aptischen Netzwerke. Die Balance dieses
Wechsel spiel s zwischen endogenen und exo-
genen Faktoren verschiebt sich im Verlauf
der Hirnentwicklung, wéhrend vorgeburtlich
Uberwiegend die genetisch determinierten
Faktoren dominieren, kommt dann vom Zeit-
punkt der Geburt an die Komplexitét der er-
fahrbaren Umwelt immer mehr ins Spiel. Die
neu hinzukommenden sensorischen, moto-
rischen und vor allem auch die emotionalen
Erfahrungen Ubernehmen jetzt die Regie
Uber die genetische und molekulare Zellma-
schinerie, um die weitere Hirnentwicklung
optimal auf die Umwelt- und L ebensbedin-
gungen des heranwachsenden Individuums
abzustimmen, mit al seinen individuellen
Eigenschaften und Talenten, aber auch mit
seinen Limitierungen und Fehlfunktionen.
Eines des bekanntesten und das wohl am
besten neurobiol ogisch untersuchte Beispiel
flr einen frihkindlichen Lernprozessist die
Filialprdgung (Lorenz 1935; Hess 1959).
Prégungsvorgange unterscheiden sich von
adultem Lernen durch einige charakteristi-
sche Merkmale, so finden sie beispielswei-
seinnerhalb bestimmter ,, sensibler Phasen*
des Lebens statt (Immelmann und Suomi
1982). Der Zeitpunkt solcher sensiblen Pha-
sen ist groftenteils genetisch determiniert,
wahrend die Zeitspanne, in der diese Zeit-
fenster gedffnet sind, in hohem Mal3e von
Umwelteinfllissen beeinflusst wird. Einwei-
teres Merkmal von Prégungsprozessen ist,
dass bereits eine kurze Erfahrung mit dem
zu erlernenden Reiz, Objekt oder Situation
genugt, um dauerhaft im Gedéchtnis veran-
kert zu werden. Zu den bekanntesten Bei-
spielen von Prégungslernen gehodren die
Nachlaufprégung bei nestfliichtenden VVogel-
arten (Lorenz 1935; Hess 1959), sowie die
Sexualprégung und das Gesangslernen bei
Singvogeln (Immelmann 1972; Bolhuis
1991). Pragungsphanomene sind aber nicht
auf V6gel beschrénkt, auch in anderen Tier-
gruppen findet man eine ganze Reihe von
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Beispielen. So sind etwa bei Sdugern Pré&
gungsphanomene unter anderem beim
Meerschweinchen und bei der mit dem
M eerschweinchen verwandten Strauchrat-
te (Octodon degus) beschrieben und unter-
sucht. Degujunge prégen sich im Verlauf
ihrer Postnatalentwicklung auf einen von
der Mutter geduRRerten Laut und zeigen in
Verhaltenstests eine starke Préferenz fr
diesen Laut gegeniiber Alternativtdnen
(Braun und Scheich 1997; Poeggel und
Braun 1997). Aber auch beim Menschen
wurdeder Begriff Pragung eingefUhrt (Gray
1958), hier sind insbesondere olfaktorische
und akustische Pragungsphéanomene be-
schrieben worden. Bei spiel sweise bevorzu-
gen Sauglinge den Brustgeruch ihrer Mut-
ter gegentiber anderen Gertichen (MacFar-
lane 1975) und gegeniiber dem Geruch an-
derer Frauen, wahrend mit der Flasche auf-
gezogene Sauglinge eine solche Préferenz
nicht zeigen (u.a. Cernoch und Porter
1985). Ebenfalls konnte gezeigt werden,
dass Sauglinge einefriihe Préferenz fir die
Stimme ihrer Mutter entwickeln (DeCas-
per und Fifer 1980).

Die Charakteristika solcher frihkindli-
chen Lern- und Erfahrungsprozesse lassen
einen mdglichen Zusammenhang zwischen
dem Grad der friihkindlichen geistigen For-
derung und der Qualité des emotionalen
Umfelds und den spéteren intellektuellen
und sozio-emotionalen Fahigkeiten vermu-
ten (Grossmann 1977; Ernst 1993; Egle et
al. 1997; Furukawa et a. 1998; 1999; K&
chele 2000).Diese Hypothese wird durch
eine Reihe tierexperimenteller Arbeiten,
sowie durch systematische Beobachtungen
an Heimkindern bestérkt, in denen sich
zeigte, dass das Fehlen adaquater Umwelt-
bedingungen wahrend sensibler Entwick-
lungsphasen schwerwiegende und nur un-
vollkommen reparable Defizite der intel-
lektuellen und emotionalen Kompetenzen
verursacht. Heimkinder, die ohne echte Be-
zugsperson aufwuchsen (Goldfarb 1943;
Spitz 1945; Klaus und Kennell 1976; Rut-
ter 1991; Rutter et al. 2001), sozial depri-
viert aufgewachsene Affen (Harlow und
Harlow 1962; Roder et al. 1989; Suomi
1991) und Nager (Hall 1998) entwickeln
Verhaltensstérungen und verminderte Lern-
leistungen. In einer Langzeitstudie an
Heimkindern konnte Skeels (1966) nach-
weisen, dass neben einer mangel haften in-
tellektuellen Forderung vor alem die emo-
tionale Deprivation fur diese Defizite ver-
antwortlich ist. Befunde der Studien von
O’ Connor und Rutter (2000) an rumani-
schen Heimkindern weisen in dhnliche
Richtung.

16

Die fur frihe Lernprozesse charakteristi-
sche enorme Stabilitét des Erlernten/Erfah-
renen und dessen Auswirkungen auf viele
Aspekte des spéteren Lebens |lassen vermu-
ten, dass solchen Lernprozessen, die in ei-
nem noch nicht vollstandig ausgereiften und
gewissermal?en noch ,naiven“ Gehirn ver-
arbeitet werden, neuronal e M echanismen zu
Grunde liegen, die im adulten, und , erfah-
renen” Gehirn nicht mehr in dieser Form
auftreten. Ahnlich wie bei der psychischen
Entwicklung lassen sich auch bei der Hirn-
entwicklung sensible Phasen, d.h. Zeitfen-
ster erhdhter neuronaler Plastizitét identifi-
zieren. Ganz analog zur Entwicklung der
sensorischen Cortices, scheinen die Neuro-
nein den assoziativen prafrontalen Kortex-
bereichen wéahrend bestimmter Entwick-
lungsphasen in Bezug auf die Veranderbar-
keit ihrer synaptischen Verschaltungen be-
sonders plastisch, d.h. ,lernféhig” zu sein.
Jede Kortexregion zeigt charakteristische
Phasen der Synapsenvermehrung und der
Synapsenverminderung (Huttenlocher 1979;
Bourgeois und Rakic 1993; Wolf und Mis-
sler 1993), und diese Phasen der synapti-
schen Reorganisation korrelieren zeitlich
hdchstwahrscheinlich mit den sensiblen Pha-
sen fur frihkindliche Lern- und Erfahrungs-
prozesse.

Aufbauend auf den geschilderten Beob-
achtungen beim Menschen und basierend auf
experimentellen Befunden an verschiedenen
Tiermodellen gehen wir der Frage nach, in-
wieweit friihe Erfahrungs- und Lernprozes-
se eine grundlegende Reorganisation von
initial noch unspezifisch organisierten neu-
ronalen Verschaltungen im Gehirn induzie-
ren. Unsere Hypothese postuliert, dass die-
se neuronalen Verénderungen im Zuge ei-
ner Anpassung an veranderte Umweltbedin-
gungen allméhlich zur Ausformung von pré-
zisierten und damit effizienteren synapti-
schen Netzwerken fiihren, welche | etztend-
lich die neuronale Basis flr spétere Verhal -
tens- und Lernleistungen bilden.

Filialpragung: Ein Tiermodell fiir die
Entstehung der emotionalen Bindung
des Neugeborenen an die Eltern

Um die Frage zu kléren, ob positive emotio-
nale Erfahrungen die funktionelle Entwick-
lung des Gehirns messhar beeinflussen kon-
nen, haben wir eines der bekanntesten und
auf Verhaltensebenewohl am detailliertesten
untersuchten Tiermodellefir einen frithkind-
lichen emotionalen L ernprozess ausgewahit
— die Entstehung der emotionalen Bindung
zwischen dem Neugeborenen und der Mut-
ter (bzw. den Eltern), ein Vorgang der klas-

sischerwei sevon den Ethologen und Psycho-
logen auch alsFilia prégung bezeichnet wird
(s.0).

Beim Laborexperiment zur akustischen
Filialprdgung von Haushuhnkiiken werden
neugeborene K uken fur eine bestimmte Zeit
mit einem kiinstlichen Gluckenlaut beschalIt.
Gleichzeitig haben Kiken dabei die M&g-
lichkeit, mit einer Hennenattrappe Kontakt
aufzunehmen. Dieser Sozia kontakt stellt fir
die Tiere die erste positive emotionae Si-
tuationinihrem Leben dar. Bei diesem, wenn
auch sehr kinstlichen und reizreduzierten
Sozialkontakt entsteht eine Assoziation zwi-
schen einem zunéchst bedeutungs osen aku-
stischen Reiz (kunstliche Stimme der Mut-
ter) und der emotionalen Situation. Die K{-
ken lernen diesen spezifischen Tonreiz von
anderen Tonreizen zu unterscheiden, sieent-
wickeln eine Préferenz fur diesen kinstli-
chen Gluckenlaut und sie reagieren mit ei-
ner spezifischen Hinwendungsreaktion zu
diesem emotionalen Reiz, sie werden dar-
auf " geprégt”. Im Verlauf dieses stark emo-
tional gesteuerten Lernprozesses kommt es
in verschiedenen assoziativen Vorderhirnge-
bieten zu dramatischen Verénderungen der
metabolischen, physiologischen, biochemi-
schen und morphologischen Eigenschaften
von Neuronen und ihrer synaptischen Ver-
bindungen.

Mit verschiedenen Methoden l&sst sich
bei spielweise nachweisen, dass die geprag-
ten Kiken tatséchlich stérker als die naiven
Kontrolltiere auf den erlernten Tonreiz rea-
gieren, und welche Hirnregionen an diesem
Erkennungsprozess beteiligt sind. Mithilfe
der 2-Fluoro-Deoxyglucose-(2-FDG)-Me-
thode, mit der sich die Stoffwechselaktivi-
tét verschiedener Gehirnareale bestimmen
lasst, konnten verschiedene pragungsrele-
vante Vorderhirnregionen identifiziert wer-
den (Wallh&uRer und Scheich 1987; Bock et
al. 1996; Bock et a. 1997), die vermutlich
assoziativen Kortexregionen beim Sauger
analog sind (Metzger et al. 1996; 1998). Pr&-
sentiert man den geprégten Kiken den er-
lernten kinstlichen Mutterlaut, so zeigen
digjenigen Vorderhirnregionen (z.B. das
medio-rostrale Neostriatum/Hyperstriatum
ventrale MNH), die an der Wiedererkennung
und vermutlich auch an der emotionalen
Bewertung dieses Reizesbeteiligt sind, eine
stark erhéhte 2-FDG-Aufnahme im Ver-
gleich zu naiven Kontrolltieren, die den sel-
ben Tonreiz zum ersten Mal inihrem Leben
gehdrt hatten (Abbildung 1A).

AlsAntwort auf den erlernten akustischen
Prégestimulus ergaben elektrophysiologi-
sche Ableitungen eine erhdhte Aktivitédt von
MNH-Neuronen (Bredenkdétter und Braun
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1997; Bredenkdtter und Braun 2000), wah-
rend in Mikrodialyseuntersuchungen eine
erhdhte Glutamatausschiittung bei geprég-
ten Tieren gemessen werden konnte (Gruf3
und Braun 1996) (Abbildung 1C). In der
prégungsrelevanten Vorderhirnregion MNH
konnten dartber hinaus auch morphologisch
nachweisbare synaptische Verdnderungen
gemessen werden. Wahrend initial, d.h. be-
reitsinnerhal b von 90 Minuten, eineVermeh-
rung von synaptischen Kontakten (S. Jiang,
unverdffentlichte Befunde) zu beobachten
ist, kommt es im weiteren Verlauf dieses
Lernvorgangs bei den gepragten Kiiken zu
einer ca. 45% igen Reduktion von Spinesyn-
apsen, der sich etwa ab dem achten Lebens-
tag manifestiert (Wallhéuf3er und Scheich
1987; Bock und Braun 1998; 1999g; b). In-

teressant ist, dass weder die Synapsenneu-
bildung noch der Synapsenabbau bei naiven
Kken, oder bei Kilken, die mit der gleichen
Reizmenge passiv “berieselt” wurden, statt-
findet. Demnach werden sowohl dielernin-
duzierte Synapsenvermehrung als auch der
nachfolgende Abbau von Spinesynapsen of -
fenbar nur dann ausgel6st, wenn dem Tier
ermdglicht wird, eine Assoziation zwischen
dem akustischen Pragestimulus und der emo-
tional positiven Situation zu bilden (Bock
und Braun 1998). Offenbar kommt es also
im Verlauf diesesemotionaen Lernvorgangs
in hoheren assoziativen Regionen des Ge-
hirns zu einer sogenannten Synapsensel ek-
tion (vgl. Scheich 1987): Aus einem bei
Geburt vorhandenen, bzw. kurzfristig neu ge-
bildeten Uberangebot von relativ unspezifi-
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Abb. 1: Veranderungen im Vorderhirn von Haushuhnkiiken nach akustischer Filialpragung.
A: Falschfarbendarstellungen von 2-Fluoro-Deoxglucose (2-FDG) Autoradiogrammen im
Bereich des pragungsrelevanten MNH (mediorostrales Neostriatum/ Hyperstriatum
ventrale). Gezeigt ist jeweils ein Schnitt eines gepragten (oben) und eines naiven Kiikens
(unten), die kleine Graphik oben zeigt eine laterale Ansicht eines Kiikengehirns mit
eingezeichneter Schnittebene der unten dargestellten Autoradiogramme. Gepragte Kiiken
zeigen eine erhohte 2-FDG Aufnahme (Maf3 fiir die Stofwechselaktivitat des Gehirns) im
MNH als Antwort auf den erlernten Pragestimulus. B: Prageerfolg in Hiihnerkiiken mit und
ohne Injektion des NMDA-Antagonisten APV. APV-injizierte Tiere sind nicht mehr pragbar.
C: Mikrodialyse-Messungen zur Bestimmung der Glutamatausschiittung wahrend Stimulati-
on mit dem Pragereiz in naiven und gepragten Kiiken. Gepragte Kiiken zeigen eine
signifikant erhohte Glutamatausschiittung. D: Spinefrequenzen von MNH-Neuronen in
naiven, gepragten und APV-injizierten, unpragbaren Kiiken. APV-Injektionen wahrend der
Filialpragung verhindern die selektive Eliminierung dendritischer Spines nahezu vollstandig.
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schen synaptischen Verbindungen werden
wahrend des Lernvorgangs hdchstwahr-
scheinlich nur digjenigen Synapsen aktiviert,
die den emotiona bedeutungsvollen Reiz
verarbeiten. Diese Verbindungen bleibenim
Netzwerk verankert und werden anschlie-
f3end Uber intrazellulére Prozesse noch ver-
stérkt, wéhrend gleichzeitig die “ Uberzéhli-
gen”, wenig genutzten und vergleichsweise
inaktiven Verbindungen abgebaut werden.
Das Resultat dieses* Aug éteprozesses’ sind
synaptische Verschaltungsmuster, die sehr
viel préziser auf die bedeutungsvollen, fir
das Uberleben in freier Natur wichtigen,
Reize reagieren konnen.

Sowohl diese morphol ogisch nachwei sha-
ren synaptischen Veranderungen, as auch
der Lernprozess selbst scheinen durch die
durch den Prégereiz ausgel 6ste Glutamataus-
schiittung und dieAktivierung der glutamat-
ergen NM DA -Rezeptoren vermittelt zu wer-
den. Blockiert man die NMDA-Rezeptoren
wahrend des Lerntrainings, konnen die Ki-
ken nicht mehr die Assoziation zwischen
dem Prégeton und der emotionaen Situati-
on bilden (Bock et al. 1996)(Abbildung 1B).
I nteressanterweise entwickeln diesetrainier-
ten, jedoch “unpréagbaren” K ilken weder die
mit dem Lernvorgang einhergehende Erho-
hung der reizevozierbaren Hirnaktivierbar-
keit, noch zeigen sie Verdnderungen der Syn-
apsendichten. D.h. die Blockade der NMDA-
Rezeptoren unterdrtickt nicht nur den Lern-
prozess selbst, sondern auch diemitihmein-
hergehende Synapsenselektion (Bock und
Braun 1999a) (Abbildung 1D)

Unterbrechung des Eltern-Kind-
Kontaktes: traumatische Erlebnisse
als Ursache fiir eine gestorte Entwick-
lung von Verhalten und Gehirn?

Am Beispiel der Filialpragung des Kikens
hat sich gezeigt, dassbei Tieren, die keiner-
lei Sozialkontakt zu einer (kinstlichen)
Muitter hatten, offenbar die Ausldser fur die
Reduktion von Uberschiissigen synaptischen
Kontakten fehlen. Als Resultat entwickeln
sich vermutlich unvollstandig oder fehlver-
schaltete neuronale Netzwerke, die die Ur-
sache fir eine gestorte Verhaltensentwick-
lung sein kdnnten. Auch bei Saugern, ein-
schliefflich dem Menschen, wurden solche
synaptischen Reorganisationsprozesse be-
schrieben (s.0), ohne dass sie bisher im Zu-
sammenhang mit frihkindlichen emotiona-
len Erfahrungs- und Lernprozessen in Ver-
bindung gebracht werden konnten. Die zi-
tierten neuroanatomischen Arbeiten von Pe-
ter Huttenlocher, Pasko Rakic und Joachim
Wolff und Mitarbeitern an menschlichen und
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nicht-menschlichen Primaten haben gezeigt,
dass es wahrend der Hirnentwicklung in
verschiedenen Gehirnarealen, wiez.B. dem
erst spéat postnatal ausreifenden Préfrontal -
kortex, Phasen der Synapsenneubildung und
Phasen des Synapsenabbaus gibt. Vermut-
lich handelt es sich auch hierbei um einen
Selektionsprozess, der, ganz vergleichbar
wieam Beispiel der Filialprégung erlautert,
auch beim Menschen wahrscheinlich mehr
als bisher vermutet Uber Lern- und Erfah-
rungsprozesse gesteuert wird.

Der Vorteil dieser erfahrungsgesteuerten
Reifung des Gehirns, die optimale Anpas-
sung der Hirnfunktionen an die jeweiligen
Umweltbedingungen, in die das neugebo-
rene Individuum hineingeboren wird, wur-
de im vorangegangenen Abschnitt bereits
erlautert. Diese ausgepragte Plastizitét des
jungen, noch ausreifenden Gehirns bedingt
jedoch auch eine grof3e Vulnerabilitét ge-
gentiber unglinstigen Umwel tbedingungen,
z.B. emotionale Deprivation oder trauma-
tische Erlebnisse. Auch fehlende, oder ne-
gative Umweltfaktoren kénnen die sel ekti-
ven Auf- und Abbauprozesse von Synap-
sen beeinflussen, jedoch vermutlich in eine
andere Richtung. Die daraus vielleicht re-
sultierenden “Verschaltungsfehler” im lim-
bischen System konnten den eingangs be-
schriebenen Verhaltensstérungen bei
Mensch und Tier und vielleicht auch be-
stimmten psychischen Erkrankungen zu-
grunde liegen (Braun und Bogerts 2001).

Untersuchungen in unserem Labor an
jungen Strauchratten (Octodon degus) (Ab-
bildung 2) stutzen diese Hypothesen. Wir
haben diese Tierart als Modell fur unsere
Untersuchungen gewdhlt, weil sie, im Ge-
gensatz zur normal erweisein der Forschung
verwendeten Laborratte oder —-maus sofort
nach der Geburt bereits mit allen Sinnessy-
stemen die Veradnderungen ihrer Umwelt
wahrnimmt. Dariiber hinaus besitzen De-
gus, ebenso wie der Mensch, ein komple-
xes Familien- und Sozialverhalten, welches
unter anderem Uber ein umfangreiches vo-
kales Kommunikationsverhalten vermittelt
wird. Eineweitere (wenn auch vielleicht an-
zweifelbare...) Parallele zum Menschenist,
dass sich die Deguvéter aktiv an der Jun-
genaufzucht beteiligen. Aufgrund dieser Ei-
genschaften lasst sich an Strauchrattenfa-
milien in idealer Weise der Einfluss der
Kind-Eltern-Interaktion auf die Hirnent-
wicklung beim Sauger studieren.

Ein Experiment, welches wir im Labor
durchfuhren, besteht darin, dass die Jung-
tiere, wahrend verschiedener Phasen der
Entwicklung wiederholt oder chronisch von
den Eltern und Geschwistern getrennt wer-
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den. Die Degujungen werden somit einer
sehr negativen, mit Stress und Angst ver-
bundenen emotional en Situation ausgesetzt.
Was passiert nun im Gehirn, wenn die De-
gujungen zum ersten Mal im Leben von
ihrer Familie getrennt werden? Mithilfe der
2-FDG-Methode konnten wir zeigen, dass
insbesondere die Regionen des limbischen
Systems, der cingulére Kortex, Préfrontal -
kortex, Hippocampus und Thalamus, eine
deutliche Reduktion des Hirnstoffwechsel s
wahrend der Trennung von Eltern und Ge-
schwistern aufweisen (Abbildung 3).

Es scheint also, as ob das juvenile Ge-
hirn seine Aktivitaten wahrend angst- und
stresshel adener Situationen auf “ Sparflam-
me” setzt. Fuhren diese akut auftretenden
hirnbiol ogischen Veranderungen, insbeson-
derewenn sie Uiber einen langeren Entwick-
lungszeitraum induziert werden, zu langer-
fristigen synaptischen Verénderungen in
prafrontalen K ortexareal en? Strauchratten-
junge, diewdhrendihrer ersten drei Lebens-
wochen taglich stundenweise von ihren El-
tern getrennt wurden, zeigen spéter einesi-
gnifikant erhdhte (140 %) Dichte von Spi-
nesynapsen im Vergleich zu Kontrolltieren
(Helmeke et al. 2001&; b) (Abbildung 4A).
Es tritt hier also ein vergleichbarer Effekt
auf, wie wir ihn bereits bel der Filiapré-
gung beobachtet hatten, wo die deprivier-

Abb. 2: Degujungtiere im Alter von zwei
Tagen.

ten Tiere mehr Spinesynapsen als die unter
normalen sozialen Bedingungen aufge-
wachsenen Tiere besal3en. Esist also durch-
aus denkbar, dass das normal erwei se statt-
findende ,, Augjéen” von Synapsen durch
diese frihe Negativerfahrung blockiert,
oder zumindest zeitlich verzégert wird.
Dartiber hinaus konnte die bei den depri-
vierten/gestressten Tieren erhohte Synap-
sendichte auch durch eine Uber Stress oder
Angst induzierte Uberschieflende Synapsen-
vermehrung erklérbar sein. Elektronenmi-
kroskopische Untersuchungen zeigten zu-
dem, dass neben der erhthten Spinesynap-
sendichte bei den deprivierten Tieren eine

ACd PrCm

Sozial

Striatum

hoch

2-FDG-Aufnahme

niedrig

)

s

Elternseparation (1h)

Abb. 3: Stoffwechselaktivitat (gemessen als 2-FDG - Aufnahme) im Vorderhirn von acht
Tage alten Degujungtieren im Sozialverband (links) und wahrend Separation von den Eltern
(rechts). Gezeigt sind Originalautoradiogramme (linke Schnitthalften) und die dazugehori-
gen Falschfarbendarstellungen (rechte Schnitthalften) von Frontalschnitten im Bereich
des Prafrontalkortex (PrCm = prazentral medialer Kortex; ACd = anterior cingularer
Kortex). Die separierten Tiere zeigen eine deutlich verminderte Aktiviat im Vergleich zu

den sozialen Tieren.
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50% ige Reduktion von Schaftsynapsen zu
beobachtenist, d.h. eskommt zu einer sub-
tilen Verschiebung von synaptischen
Gleichgewichten (Helmeke et al. 2001a)
(Abbildung 4B).

Verénderungen der Spinesynapsendich-
ten finden sich bei den deprivierten Tieren
nicht nur im cinguléren Kortex und im Pr&-
frontalkortex, sondern auch in anderen lim-
bischen Regionen, wiez.B. im NucleusAc-
cumbens, in der Amydgala und im Hippoc-
ampus. Die synaptischen Veranderungen
konnen jedoch je nach Hirnregion in ganz
unterschiedliche Richtung gehen, d.h. die
synaptischen Verschaltungsmuster werden
bei den deprivierten Tieren offenbar regi-
onsspezifisch reorganisiert, so dass lénger-
fristig daraus eine verénderte Balance der
Wechselwirkungen zwischen den limbi-
schen Hirnregionen resultieren kann. Aber
nicht nur die Gleichgewichte der Synapsen
selbst sind bei den frihkindlich gestressten
bzw. deprivierten Tieren verschoben, son-
dern es verschieben sich auch die Gleich-
gewichte der Neurotransmitter und ihrer
Rezeptoren, wie Dopamin, Serotonin,
GABA —Transmitter, dieim Gehirn bei der
Modulation von Emotionen eine zentrale
Rolle spielen. Bereits drei Tage nach weni-
gen kurzen, nur einige Minuten dauernden,
Trennungsepisoden erhéhen sich dopa-
minerge und serotonerge Rezeptorsubtypen
im préfrontalen Kortex, Hippocampus und
Amygdala(Ziabrevaet a. 2003a; b). Diese
separationsinduzierten Rezeptorverande-
rungen lassen sich durch einen wahrend der
Trennungssituation présentierten, erlernten

Neuroforum 2/03

emotionalen Reiz, den Lockruf der Mutter
(Braun und Scheich 1997; Poeggel und
Braun 1997; Braun und Poeggel 2001), vél-
lig unterdriicken, d.h. die akustische Pré-
senz der Mutter besitzt offenbar eine “pro-
tektive” Wirkung. Langerfristig findet sich
dann bei den deprivierten gestressten
Strauchratten eine verénderte Dichte von
dopaminergen und serotonergen Fasern in
verschiedenen Regionen des medialen Pr&-
frontalkortex (Braun et al. 2000), d.h. auch
hier kommt es wieder zu einer Dyshal ance
von afferenten Fasern und ihren Synapsen.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Kénnen positive und negative Gefiihlser-
fahrungen wahrend der ersten Lebenspha-
se auch beim Menschen die Entwicklung
der limbischen synaptischen Verschaltungs-
muster beeinflussen? Klinische Studien
weisen immer mehr in diese Richtung. Be-
|lastende Ereignisse wie der Verlust oder die
Trennung der Eltern oder Misshandlungen
kénnten auch beim menschlichen Saugling
und Kleinkind die synaptischen Umbaupro-
zessein den limbischen Emotionsschal tkrei -
sen verandern. Die Folge solcher Fehlver-
schaltungen im Gehirn: Ein fal sch gekniipf-
tes neuronales Netzwerk, das Verhaltens-
oder Lernstdrungen bis hin zu psychischen
Erkrankungen bewirken kann. Umgekehrt
sollten jedoch auch positive Perspektiven
betrachtet werden, die sich aus den tierex-
perimentellen Befunden ableiten lassen. Die
Anpassungsfahigkeit des neugeborenen
bzw. frihkindlichen Gehirns erméglicht es

Abb. 4: Synaptische Veranderungen an
Pyramidenzellen des ACd von Octodon
degus nach Elternseparation. A: Lichtmi-
kroskopisch quantifizierte Spinefrequenzen
von Golgi-Cox gefarbten Pyramidenzellen
(unten links). Unten rechts ist ein mit Hilfe
eines Konfokalmikroskops aufgenommener
Dendritenabschnitt einer mit Lucifer-Yellow
gefiillten Pyramidenzelle gezeigt, um die
dendritischen Spines (Pfeile) deutlicher zu
zeigen. Separierte Degujungtiere weisen
signifikant erhohte Spinefrequenzen auf. B:
Elektronenmikroskopisch quantifizierte
Dichten von Schaftsynapsen (unten links
dargestellt) und Spinesynapsen (unten
rechts dargestellt). Die prasynaptischen
Anteile der Synapsen sind jeweils rot
hervorgehoben. Separierte Degujungtiere
zeigen signifikant erhohte Spinesynapsen-
dichten und gleichzeitig signifikant
verringerte Schaftsynapsendichten.

Eltern und Erziehern in den ersten Lebens-
jahren, d.h. im Vorschulalter, die Entwick-
lung der limbischen Schaltkreise der Kin-
der Uber eineintellektuelle und emotionale
Forderung zu optimieren. Gerade diese frii-
he Phase muss dazu genutzt werden, die
hirnbiologische Basis fir spétere Lernlei-
stungen und sozio-emotionale Kompetenz
zu bilden. Zukunftigeinterdisziplinare For-
schungsinitiativen sollten sich daher damit
beschéaftigen, wie die neuen entwicklungs-
biologischen Erkenntnisse nutzbringend in
eine verbesserte frithe (vor-)schulische Er-
ziehung integriert werden kdnnen. Dariiber
hinaus miissen auch Fragen angegangen
werden, inwieweit entwicklungsbedingte
hirnbiol ogi sche Fehlentwicklungen und die
damit einhergehenden Verhaltensstérungen
optimal korrigiert werden kénnen, und zwar
auch noch wahrend spéterer L ebensphasen,
in denen die Anpassungsfahigkeit des Ge-
hirns nicht mehr so stark ausgepréagt ist wie
in den ersten Lebensjahren.
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