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Liebe Leserin, lieber Leser,

macht Testosteron Manner zu Machos? Ist
Ostrogen schuld am Klischee, Frauen konn-
ten nicht einparken? Und regt Lachen den
Appetit an? Ob Liebe oder Stress, Hunger
oder Geborgenheitsgefuhl, Fluchtreaktion
oder raumliche Orientierung: Hormone
spielen in unserem Leben eine entschei-
dende Rolle. Als biochemische Boten im
Korper Ubertragen sie Informationen Uber
kurze und weite Distanzen und losen so
entsprechende Verhaltensweisen aus

oder beeinflussen kognitive Leistungen.
Wir geben Ihnen einen Einblick in den For-
schungsstand zu verschiedenen bekannten
Hormonen — und betrachten dabei auch
den Effekt von hormonahnlich wirkenden
Substanzen, die wir Uber die Umwelt auf-

nehmen.

Eine spannende Lektire winscht Ihnen

Q) “Fode.
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OSTROGEN

DIE MACHT DES WEIBLICHEN

von Ulrich Kraft

Ostrogen kann viel mehr als nur die Sexualitat der
Frau steuern. Das Hormon beeinflusst zudem
die verschiedensten kognitiven Fahigkeiten —
und das bei IHR und bei IHM.
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as fallt Thnen zum

Stichwort Ostrogen als

Erstes ein? Pille? Bu-

sen? Fortpflanzung?

Wechseljahre? Mit gro-
8er Wahrscheinlichkeit bewegen sich Ihre
Assoziationen in Richtung Frau - doch in
diesem Fall sind die mannlichen Leser vom
Vorwurf machotypischen Gedankenguts
freigesprochen. Denn schlief3lich verdankt
das Hormon seinen hohen Bekanntheits-
grad der Tatsache, dass es an der Steuerung
samtlicher zur Fortpflanzung notwendiger
Vorgiange im weiblichen Korper federfiih-
rend beteiligt ist.

Ostrogen kontrolliert den Menstruati-
onszyklus, unter seinem Einfluss reifen die
befruchtungsfahigen Eizellen heran, es19st
den Eisprung aus und bereitet die Gebar-
mutter auf die Einnistung des Embryos
vor. Ohne das grofdtenteils in den Eiersto-
cken produzierte Geschlechtshormon -
von dem es im Ubrigen mehrere sehr dhn-
liche Varianten gibt, weshalb man auch
von Ostrogenen spricht — konnte kein neu-
es Leben im Mutterleib heranwachsen. In
der Pubertat sorgen die ansteigenden Plas-
maspiegel des Botenstoffs fur weibliche
Rundungen und leiten die Geschlechtsrei-

fe ein. Kurz gesagt: Ostrogen macht Frauen
zu Frauen.

Nicht umsonst gilt es also als das typi-
sche weibliche Sexualhormon, was Exper-
ten lange Zeit vermuten lief3, seine Wirkun-
gen seien ausschlief’lich auf die zur Fort-
pflanzung wichtigen Organe beschrankt.
Doch dann zeigte sich, dass hinter der Steu-
erung des Ostrogenspiegels ein kompli-
zierter Regelkreis steckt, bei dem einerseits
Botenstoffe des Hypothalamus und der
Hypophyse die Hormonproduktion der Ei-
erstocke beeinflussen, andererseits Ostro-
gen aber auch auf diese beiden Hirnstruk-
turen einwirkt. Damit war klar, dass unser
Denkorgan — oder zumindest Teile davon -
fir das Geschlechtshormon empfindlich
sein muss.

Ostrogene fiir den Mann

Mittlerweile wissen Forscher jedoch, dass
Ostrogene im Gehirn Wirkungen besitzen,
die weit Uber die blof3e Steuerung der Se-
xualhormonproduktion hinausgehen. Sie
beeinflussen verschiedene kognitive Fa-
higkeiten wie Lernen und Gedachtnisbil-
dung, sie kontrollieren, welche Verhaltens-
und Problemldsungsstrategien wir anwen-
den, und auch unser Gefiihlsleben hangt

von ihnen ab. Verschiedene Studien deu-
ten sogar darauf hin, dass die Nervenzellen
einiger Hirnareale Ostrogene brauchen,
um Uberhaupt funktionsfahig zu sein und
zu bleiben. Ubrigens gilt das fiir Manner
wie Frauen, denn im Gehirn wird das wich-
tigste mannliche Sexualhormon, das Tes-
tosteron, in Ostrogen umgewandelt.

Erste Hinweise darauf, dass Ostrogen
das Denkorgan bei seiner Arbeit unter-
stiitzt, stammen aus den frihen 1970er
Jahren. Damals entdeckten Forscherin Ner-
venzellen aus Rattenhirnen Proteinmole-
kile, die ausschliefdlich an das weibliche
Geschlechtshormon binden. Uber diese
nach dem Schlussel-Schloss-Prinzip funk-
tionierenden Rezeptoren gibt der Boten-
stoff seine Informationen an die Nerven-
zellen weiter. Doch nicht nur die signal-
Ubertragenden Neurone, sondern auch
andere Hirnzellen besitzen zum Teil Ostro-
genrezeptoren — so wie die fir die Immun-
abwehr wichtigen Mikroglia und die als
Stlitz- und Versorgungszellen dienenden
Makroglia. Wahrscheinlich erfullt das Hor-
mon an den verschiedenen Zelltypen auch
unterschiedliche Aufgaben.

Welche das sind, lasst sich bisher nicht
abschlief’end beurteilen — gerade die Erfor-



In enger Beziehung:
Gehirn und Eierstocke Hypothalamus

Gonadotropin- [
DIE WEIBLICHEN SEXUALHORMONE werden in den Eier- Releasing-

stocken produziert —ihre Herstellung steht jedoch unter Hormon
der Kontrolle eines Regelkreises, in dem zwei Hirnareale 1
eine entscheidende Rolle spielen: der Hypothalamus und Hypophyse
die Hypophyse (Hirnanhangsdruse). Im ersten Abschnitt
des Menstruationszyklus, in der so genannten Follikelpha-
se, ist der Ostrogenspiegel im Blut niedrig. Dies regt im
Hypothalamus die Synthese der so genannten Gonadotro-
pin-Releasing-Hormone an. Einer dieser Botenstoffe, das
Folliberin (englisch: FSH-RF = Releasing-Faktor des follikel-
stimulierenden Hormons), induziert in der Hypophyse die
Freisetzung des follikelstimulierenden Hormons (FSH), das
dann Uber das Blut zu den Eierstocken gelangt. Dort stei-
gert FSH zum einen die Synthese der Ostrogene, zum ande-
ren fordert es die Reifung einer Eizelle.

negative Riickmeldung
Ostrogen und Progesteron

Erreicht der Ostrogenspiegel eine bestimmte Hohe, so

stoppt der Hypothalamus die Produktion von Folliberin und -
kurbelt gleichzeitig die von LH-RF (Releasing-Faktor des : —
luteinisierenden Hormons) an. Dieses zweite Gonadotro- FSH (follikelstimulierendes Hormon)

pin-Releasing-Hormon ruft den Eisprung hervor und berei- LH (luteinisierendes Hormon)

tet mit dem in den Eierstocken produzierten Progesteron -_— ., '
die Gebarmutterschleimhaut auf die Einnistung eines Em- ' |
bryos vor. Bleibt die Befruchtung aus, nimmt die Ostrogen-
konzentration im Blut massiv ab und die Gebarmutter- |

schleimhaut wird infolgedessen abgestol3en. Ein neuer Ostrogen
Zyklus kann beginnen. und Progesteron

Bicrus Eierstock
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schung der Ostrogenwirkung auf die Glia-
zellen steckt noch in den Kinderschuhen.
Tierversuche belegen allerdings, dass Ost-
rogen die naturliche Abwehrreaktion der
Mikroglia auf Entzindungsreize unter-
druckt. Das kann beispielsweise bei multi-
pler Sklerose oder Alzheimer sehr nuitzlich
sein, denn bei beiden Erkrankungen lagern
sich anomale Proteine an den Neuronen ab
und rufen einen Entzuindungszustand her-
vor, der die Nervenzellen schadigt und
letztlich absterben lasst. An den Makroglia
ubt das Sexualhormon offenbar eine »tro-
phische Funktion« aus. Das heif3t, es regt
den Stoffwechsel dieser Versorgungszellen
an. Unter dem Einfluss von Ostrogen schiit-
ten die Makroglia vermehrt Wachstums-
hormone aus. Diese sorgen wiederum da-
fir, dass den Neuronen alle Substanzen zur
Verfugung stehen, die sie fiir eine optimale
Funktion bendtigen.

Tierexperimente, aber auch Beobach-
tungen an Menschen deuten darauf hin,
dass Ostrogene vor einigen neurodegene-
rativen Erkrankungen schutzen oder zu-
mindest deren Fortschreiten verlangsa-
men konnen — und diesen protektiven Ef-
fekt vermitteln sie sehr wahrscheinlich
weniger an den Neuronen selbst als viel-

mehr Uber ihre Rezeptoren in den Gliazel-
len. Wie Wissenschaftler von der Universi-
ty of California in Davis 2003 entdeckten,
kann das Hormon zudem die Folgen eines
Schlaganfalls abmildern. Die Forscher um
Phyllis Wise entfernten Mdusen zunachst
die Eierstocke und begrenzten so deren na-
tirliche Ostrogenproduktion. Danach teil-
ten sie die Nager in zwei Gruppen, von de-
nen die eine niedrig dosierte Ostrogene er-
hielt. Nach einer Woche blockierten die
Wissenschaftler kurzfristig den Blutfluss in
einer bestimmten Hirnarterie, losten so ei-
nen Schlaganfall aus und verglichen weni-
ge Tage spiter, welche Spuren der Versor-
gungsstopp im Gehirn hinterlassen hatte.

Ratten mit Schlaganfall

Das Ergebnis: Bei jenen Mdusen, die eine
»Hormonersatztherapie« bekamen, fiel
der Schaden deutlich geringer aus. »Ostro-
gen verlangsamt das Fortschreiten der
durch den Schlaganfall induzierten Zell-
schaden«, fasst Studienleiterin Wise zu-
sammen. »Vor allem in der Hirnrinde uber-
leben mehr Neurone.« Insbesondere wih-
rend der Spiatphase eines Schlaganfalls
fallen viele Hirnzellen dem so genannten
programmierten Zelltod zum Opfer, mit

dem sich der Korper selbst nur leicht ge-
schadigter Zellen entledigt. Diesen als Apo-
ptose bezeichneten Prozess scheint Ostro-
gen zu begrenzen. Mehr noch: »Das Hor-
mon hat sogar positive Effekte auf das
Wachstum von neuen Neuroneng, so Wise.

Nicht zuletzt wegen dieser neuropro-
tektiven Wirkung ist das Sexualhormon
mittlerweile auch in der Hirnforschung ein
Boom-Thema. Fast noch mehr wissen-
schaftliches Interesse weckt allerdings die
Beobachtung, dass Ostrogen verschiedene
kognitive Bereiche wie Lernen, Gedachtnis
und Verhalten beeinflusst. Denn unabhan-
gig von allen Rollenstereotypien und Kli-
schees lasst sich der kleine Unterschied
zwischen den Geschlechtern in Bezug auf
manche Begabungsschwerpunkte nicht
wegdiskutieren. Sexualhormone tragen
hierzu ihr Scherflein bei, wofilir es einen
Uberaus schlagkraftigen Beweis gibt: Bei
Frauen dndern sich gewisse kognitive Fa-
higkeiten in Abhdngigkeit vom Ostrogen-
spiegel.

Onur Gunturkun, Biopsychologe am In-
stitut fur kognitive Neurobiologie der
Ruhr-Universitat Bochum, untersuchte,
wie gut weibliche Testpersonen zu ver-
schiedenen Zeitpunkten des Menstruati-



LE SCIENZE

onszyklus den so genannten mentalen Ro-
tationstest bewaltigen. Bei dieser Aufgabe
geht es darum, eine geometrische Figur im
Geiste zu drehen; er prift also unser raum-
liches Vorstellungsvermogen. Und siehe
da: Wahrend der Menstruation, wenn die
Sexualhormone sich auf dem Tiefpunkt
befinden, schnitten Frauen dhnlich gut ab
wie die mannlichen Probanden aus der
Vergleichsgruppe.

Mit dem Anstieg des Ostrogenspiegels
zum Ende des Zyklus fielen ihre Leistun-
gen dann allerdings deutlich ab. Im Gegen-
zug verbesserten sie sich aber bei den par-
allel durchgefihrten Wortfindungstests.
Diese Ergebnisse belegen, dass Frauen in
ihren visuell-raumlichen Fahigkeiten kei-
neswegs grundsatzlich schlechter sind als
Maianner — nur schwankt der Ostrogenge-
halt in ihrem Gehirn starker und mit ihm
verschieben sich die Begabungsschwer-
punkte.

SCHLAUE DORNEN

Wenn wir etwas lernen, steigt die Zahl der
dendritischen Spines (Pfeile) im Gehirn. Aber
auch hohe Ostrogenspiegel lassen bei Ratten
solche Dornen neu sprieRen (unten).

Mutterlicher Forschergeist

Auch Ratten legen bestimmte geschlechts-
spezifische Verhaltensweisen an den Tag.
Genau wie beim Menschen scheint der Os-
trogenhaushalt hier eine Rolle zu spielen.
Besonders augenfallig ist, dass Mannchen
und Weibchen sich nicht in gleichem Maf3
fir eine neue Umgebung interessieren.
Setzt man die Nager in ein unbekanntes
Territorium mit drei verschiedenen Objek-
ten, etwa einer Flasche, einer Rohre und ei-
nem Ball, untersuchen die weiblichen Tie-
re am ersten Tag das Umfeld wesentlich in-
tensiver als die mannlichen. Mit der Zeit
lasst ihr Forscherdrang zwar deutlich nach,
erwacht aber sofort wieder, wenn die Ge-
genstande im Kafig umgruppiert werden.
Allerdings gilt das ausschlief3lich fur emp-
fangnisbereite Weibchen mit niedrigem
Ostrogenspiegel. Nur sie inspizieren das
verdnderte Terrain mit anhaltender Neu-
gier. Die mannlichen Artgenossen zeigen
zwar kurzfristig ein gewisses Interesse, ihr
Erkundungsdrang legt sich aber rasch wie-
der. Sind die weiblichen Tiere aber in einer
nicht empfangnisbereiten Phase mit ho-
hem Ostrogenspiegel, lisst die neue An-
ordnung sie vollig kalt, die Veranderungen
im Kéfig interessieren sie offensichtlich in



keinster Weise. Diese Art der »hormonel-
len Verhaltenssteuerung« macht durchaus
Sinn. Moglicherweise neigen empfangnis-
bereite Weibchen in der Zeit des Eisprungs
dazu, ihre Umgebung sehr ausgiebig zu er-
kunden, weil sie so die Chance erhohen, ein
paarungswilliges Mannchen zu finden.
Auch nach der Geburt bleiben der Ostro-
genspiegel niedrig und der Forscherdrang
der Rattenmutter grof3, was es ihr dann er-
leichtert, den Nachwuchs vor Gefahren zu
schutzen und mit ausreichend Futter zu
versorgen.

Studien wie diese lassen kaum Zweifel
daran, dass zwischen dem Ostrogenspiegel
und bestimmten kognitiven Leistungen
ein Zusammenhang besteht, der wieder-
um gewisse Unterschiede zwischen den
Geschlechtern erklaren kann.

Untersuchungen mittels funktioneller
Magnetresonanztomografie zeigen aller-
dings auch, dass Manner und Frauen beim
Losen mancher Aufgaben von vornherein
nichtdie gleichen Hirnareale nutzen. Wenn
es darum geht, den Ausgang aus einem vir-
tuellen Labyrinth zu finden, aktivieren
weibliche Versuchsteilnehmer Regionen
im rechten Scheitel- und Stirnlappen des
Cortex, wahrend bei den Herren Neurone

im Hippocampus anspringen. Trotzdem
finden Manner und Frauen die gesuchte
Losung oft ahnlich schnell — ihre Gehirne
leisten also dasselbe, nur auf unterschied-
lichen Wegen.

Hormonabhangiges Gedachtnis

Um herauszufinden, wie Ostrogene dieses
komplexe Zusammenspiel beeinflussen,
haben Forscher untersucht, welche Hirn-
areale denn uberhaupt Nervenzellen mit
den entsprechenden Andockstellen besit-
zen. Besonders hoch ist die Ostrogenrezep-
torendichte im Hypothalamus und in der
so genannten Area praeoptica. Dieses Er-
gebnis war zu erwarten, denn der Hypo-
thalamus gehort zu dem Regelkreis der
Ostrogensynthese und regt iiber eigene
Botenstoffe die Produktion von Ge-
schlechtshormonen an. Und die Area prae-
optica scheint zumindest bei Tieren an der
Steuerung des Fortpflanzungsverhaltens
beteiligt zu sein. Doch auch im Hippocam-
pus und im prafrontalen Cortex finden
sich reichlich Ostrogenrezeptoren. Diese
Regionen haben aber mit hoheren intellek-
tuellen Funktionen wie Lernen, Gedacht-
nis und abstraktem Denken zu tun. Versu-
che an Mdusen und Ratten, denen zur Sen-

kung des natiirlichen Ostrogenspiegels die
Eierstocke entfernt wurden, zeigten, dass
diese Tiere nach dem Eingriff bei verschie-
denen Lernaufgaben und Geddchtnistests
deutlich schlechter abschnitten. Durch
Hormongaben lief3 sich der negative Effekt
wieder aufheben. Zwischen Ostrogen und
der Aktivitat im Lernzentrum Hippocam-
pus muss also eine Verbindung bestehen.
Um diesen Zusammenhang zu kldren, un-
tersuchte die Neurobiologin Catherine
Woolley von der Rockefeller University in
New York die Synapsen der Nervenzellen.
An diesen Kontaktstellen findet die Infor-
mationsubertragung zwischen den Neuro-
nen statt. Sie befinden sich an so genann-
ten dendritischen Spines — kleinen Fortsat-
zen der Dendriten. Je mehr synaptische
Verbindungen in einem Neuronennetz be-
stehen, desto besser funktioniert die Uber-
tragung. Und etwas zu lernen bedeutet in
der Sprache des Gehirns im Endeffkt nichts
anderes, als neue Synapsen zu knupfen
und bereits bestehende Verbindungen zu
intensivieren.

Im Hippocampus sind die Neurone be-
sonders kontaktfreudig; eine einzelne Ner-
venzelle kann mit bis zu 20000 anderen
synaptisch verbunden sein. Beim Lernen



steigt die Zahl nachweislich an. Wie die
Forschergruppe um Catherine Woolley
mit Hilfe von speziell gefarbten Hirn-
schnitten bereits vor einigen Jahren her-
ausfand, regt Ostrogen die Neubildung
von dendritischen Spines auf bestimmten
Neuronen des Hippocampus an. 2001
konnten Woolley und ihr Kollege Bruce
McEwen dann zeigen, dass die zusatzli-
chen Spines nicht nur bereits vorhandene
Verbindungen stdrken, sondern tatsach-
lich neue Kontakte mit anderen Nerven-
zellen aufnehmen. Die entsprechenden
Studien wurden an ausgewachsenen Rat-
tenweibchen durchgefuhrt. Das Ergebnis
unterstreicht zunachst vor allem, wie
formbar das Gehirn auch im Erwachse-
nenalter bleibt. Dieser enormen Plastizitat
des Denkorgans verdanken wir, dass ein
alt bekanntes Sprichwort gliicklicherweise
wohl doch nicht zutrifft: Denn auch Hans
kann noch lernen, was Hanschen nicht ge-
lernt hat.

Auf der anderen Seite wecken die Resul-
tate auch die Hoffnung, mit Ostrogen ein
neues Medikament gegen Demenzerkran-
kungen in die Hand zu bekommen. Etwa
zur Therapie von Alzheimer-Patienten,
denn in deren Hippocampus sterben im

A
Place-Training-Test

B
Response-Training-Test

Verlauf der Krankheit die dendritischen
Spines nach und nach ab. Infolgedessen
schwindet bei den Betroffenen das Erinne-
rungsvermogen, Neues kann nicht mehr
im Gedachtnis abgelegt werden und auch
andere kognitive Fihigkeiten wie Orientie-
rung oder raumliches Vorstellungsvermo-
gen leiden zunehmend. Da Ostrogen die

+++
+++

FUTTERJAGD IM LABYRINTH

Obwohl sich die beiden Aufgaben ahneln,
fordern sie unterschiedliche Bereiche des Ge-
dichtnisses. Ratten mit normalem Ostrogen-
spiegel haben bei Test A die Nase vorn, Tiere
mit Ostrogenmangel begreifen Aufgabe B
schneller.
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Bildung neuer synaptischer Verbindungen
unterstiitzt, konnte das Sexualhormon die
Alzheimer-Demenz moglicherweise auf-
halten oder zumindest verlangsamen.

Doch die Fantasien einiger Wissen-
schaftler gehen noch ein Stuckchen wei-
ter, geschirt durch die Beobachtung, dass
die Zahl der dendritischen Spines im Hip-
pocampus bei jedem Menschen mit den
Jahren abnimmt. Parallel dazu lasst im Al-
ter die geistige Leistungsfahigkeit nach.
Das legt die Idee nahe, Ostrogen als so ge-
nannten Cognitive Enhancer einzusetzen —
also als Mittel, um Gedachtnis und Lern-
vermogen gezielt zu verbessern und so
dem Alterungsprozess des Gehirns entge-
genzuwirken.

Besser lernen mit Ostrogen?

Bruce McEwen, Neuroendokrinologe an
der Rockefeller University, erforscht die
Mechanismen, uber die das weibliche Se-
xualhormon auf molekularer Ebene das
Wachstum der dendritischen Spines in den
hippocampalen Neuronen anregt. Fur ihn
steht fest, dass der Botenstoff normale
Lern- und Gedachtnisfunktionen starkt.
»Auch ohne Ostrogen gibt es immer noch
jede Menge synaptische Verbindungen im

Hippocampus. Doch unsere Arbeiten zei-
gen, dass diese Netzwerke ohne das Hor-
mon beim Speichern und Abrufen von be-
stimmten Gedachtnisinhalten nicht opti-
mal arbeiten.«

Der Forscher regt deshalb eine Art Hor-
monersatztherapie furs Gehirn an, von
der in erster Linie dltere Frauen profitie-
ren sollen. Der Grund: Mit den Wechsel-
jahren stellen die Eierstocke die Hormon-
synthese grofitenteils ein und der Ostro-
genspiegel sinkt stark ab. Korperliche
Symptome wie Hitzewallungen, aber auch
die psychischen Probleme, unter denen
viele Frauen nach der Menopause leiden,
scheinen mit dem relativen Ostrogen-
mangel ursachlich in Verbindung zu ste-
hen —denn meist legen sich die Beschwer-
den durch die Gabe des weiblichen Sexu-
alhormons.

Die kognitiven Leistungen von Frauen
nach den Wechseljahren wurden mittler-
weile ebenfalls mit verschiedenen Tests
untersucht. Die Ergebnisse sind wider-
spruchlich. In vielen Studien verbessert
Ostrogen zwar die Lernleistung — aller-
dings nur bei Aufgaben, die das verbale
Gedachtnis fordern.

Auf diese selektive Wirkung verweist

Donna Korol von der University of Illinois
in Urbana-Champaign, USA. Die Psycholo-
gin hat untersucht, ob Ostrogengaben bei
jungen Ratten, denen sie zuvor die Eier-
stocke entfernte, bestimmte Problemlo-
sungsstrategien beeinflussen. Dazu be-
nutzte sie zwei Tests, die sich auf den ers-
ten Blick dhneln, von denen man aber
annimmt, dass das Gehirn bei ihrer Lo-
sung verschiedene Neuronennetze akti-
viert. Grundsatzlich mussten die Ratten
lernen, in einem Labyrinth Futter zu fin-
den. Beim so genannten Place-Training-
Test liegt das Futter immer am selben
Platz. Der Punkt, von dem die Ratten die
Suche starten, wird aber verandert. Tiere,
die Ostrogene erhielten, erfassten das
Prinzip des Tests wesentlich schneller als
ihre unbehandelten Artgenossen.

Anders denken in der Menopause

Diese waren aber beim Response-Training-
Test deutlich uberlegen. Hier verandert
sich zwar der Ausgangspunkt, doch die Rat-
te findet ihr Fresschen immer, indem sie
einfach in den ersten Gang rechts abbiegt.
Dass die Tiere mit Ostrogenmangel diese
Aufgabe rascher erlernten, widerspricht,
wie Korol meint, der Vorstellung, das Hor-



mon wurde unserem Denkorgan generell
auf die Spriinge helfen. »Wenn Ostrogen
die allgemeine Lernfahigkeit verbessert,
mussten die Ergebnisse beider Tests gleich
ausfallen.« Nach ihrer Ansicht bestimmt
der Spiegel des Sexualhormons vielmehr
die kognitive Strategie, mit der sich das Ge-
hirn an die Losung eines Problems macht.
»Ostrogen fordert zwar manche Formen
des Lernens, hemmt dafur aber andere.«
Und was noch wichtiger ist: »Ohne den Bo-
tenstoff arbeitet das Denkorgan zwar an-
ders, aber es arbeitet immer noch gut.«
Korols Studien lassen den kognitiven
Leistungsabfall, den viele Frauen nach den
Wechseljahren subjektiv empfinden, in ei-
nem neuen Licht erscheinen. Die Psycholo-
gin stellt in ihrem Buch »Animal Research
and Human Health« die These auf, dass der
sinkende Ostrogenspiegel die Arbeitsweise
des Gehirns schlicht und einfach ver-
schiebt — hin zu den eher mannlichen Star-
ken wie rdumlicher Orientierung. »Frauen
konnten sich nach den Wechseljahren so-
gar bei vielen Aufgaben verbessern, wenn
sie die Sache anders angingen, erklart Ko-
rol. »Doch daran sind sie nicht gewohnt,
und deshalb nehmen sie die durch den
Hormonabfall bedingten Verdnderungen

in erster Linie als Verschlechterung wahr.«

Neue Starken zu entdecken und zu nut-
zen, fallt sicherlich nicht leicht, und Donna
Korol hat ihre Theorie auch noch nicht end-
gultig bewiesen. Dennoch wecken ihre Zwi-
schenergebnisse einige Zweifel an der Idee,
das weibliche Gehirn profitiere nach der
Menopause generell von einer Art Ostro-
genersatztherapie.

Fest steht: Ostrogen kann eindeutig
mehr, als nur dafur zu sorgen, dass Frauen
anders aussehen als Manner. Uber seine
Rezeptoren in Hirnarealen wie dem Hippo-
campus tragt das wichtigste weibliche Se-
xualhormon auch zu manchem kleinen
Unterschied in der Denkweise und den Be-
gabungen der Geschlechter sein Scherflein
bei. Doch solange die Ostrogenwirkungen
auf unser Denkorgan nicht genau erforscht
sind, sollte die Euphorie nicht tiber die Vor-
sicht siegen. Die andauernde Diskussion
Uber das erhohte Krebsrisiko bei der post-
menopausalen Hormonersatztherapie
sollte Warnung genug sein. O

(Gehirn und Geist, Dossier 2/2008)
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DAS VERKANNTE

HORMON

von Christoph Eisenegger

Seit Jahrzehnten heilRt es, zu viel
Testosteron im Blut mache
Manner aggressiv, triebhaft und
antisozial. Doch tatsachlich
wirkt das Sexualhormon auf die
menschliche Psyche in
vielfaltiger Weise — mitunter

» fordert es sogar die Fairness.
i
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ohnny ist ein maskuliner Typ, mus-

kulds und mit kantigem Gesicht, der

schon in manche Schlagerei verwi-

ckelt war. Eines Nachts verprugelt er

vor dem Klub »Prater Dome« in Wien
den korperlich unterlegenen Richard. Wor-
um es bei dem Streit genau ging, ist spater
nicht mehr zu kldaren, ebenso wie die Frage,
wer von den beiden zuerst handgreiflich
wurde. Einhellig ist aber das Urteil aller
Freunde von Johnny: Thr Kumpel sei eben
»testosterongesteuert«. Deshalb sei er oft
aggressiv und reagiere unbeherrscht, wenn
man ihn provoziert.

Das Mannlichkeitshormon Testosteron
hat traditionell einen schlechten Ruf. Dem
Klischee nach sorgt es nicht nur korperlich
far starker ausgepragte maskuline Zuge,
sondern fordert auch antisoziales, aggres-
sives Verhalten und Sexsucht. Der US-ame-
rikanische Schauspieler Alan Alda sprach
in den 1970er Jahren sogar scherzhaft von
einer »Testosteronvergiftung«, unter der
fast alle Madnner litten und derentwegen
sie sich so sonderbar verhielten. Noch heu-
te beschreibt der Begriff »testosterone
poisoning« im Englischen unvernuinftiges,
stereotyp negatives Gebaren von Mannern.
Ob der Botenstoff aber tatsachlich das So-

zialverhalten beeinflusst, wird erst seit Kur-
zem wissenschaftlich untersucht — mit
teils iberraschenden Ergebnissen.

Testosteron ist eines der wichtigsten Se-
xualhormone und hat im Korper vielfalti-
ge Auswirkungen. Es findet sich im Blut so-
wohl von Mannern als auch von Frauen,
wobei die Konzentration bei Mdnnern etwa
zehnmal hoher ausfillt. Bei ihnen wird der
Botenstoff zum grofdten Teil in den Hoden
produziert, in den so genannten Leydig-
Zellen. Im weiblichen Korper stammt das
Testosteron etwa zur Halfte aus den Eier-
stocken und der Plazenta, zur anderen Half-
te aus einem Vorlauferhormon, das in der
Nebennierenrinde gebildet wird. Testoste-
ron kann die Blut-Hirn-Schranke ohne
Schwierigkeiten uberwinden. Deshalb be-
stimmt seine Konzentration im Blutkreis-
lauf auch mit dartiber, wie viel davon im
Gehirn verfugbar ist — wo sich der Boten-
stoff auf unser Verhalten auswirkt.

Bei Studien an Tieren konnten Forscher
bislang einige Vorurteile uber das Hormon
bestatigen. Mehr Testosteron im Blut
scheint demnach korperliche Aggression
zu fordern, insbesondere im Zusammen-
hang mit territorialen Auseinandersetzun-
gen, Rangkampfen und Sexualitat. Hams-

_____________________________________________________________

AUF EINEN BLICK

Treibstoff
fiir Machos?

1 Testosteron ist das wichtigste
mannliche Sexualhormon. In Tier-
studien gehen erhohte Testos-
teronwerte mit aggressivem Ver-
halten gegenuber Rivalen und
Sexualpartnern einher.

2 Dass der Botenstoff ursachlich
Aggressionen fordert, ist jedoch
nicht belegt. Experimentelle Stu-
dien deuten sogar darauf hin,
dass das Hormon kooperatives
Verhalten fordern kann.

3 Unklar bleibt, welche Rolle das
weibliche Sexualhormon Ostradi-
ol im Gehirn spielt. Es wird im
mannlichen Korper aus Testoste-
ron gebildet und durfte ebenfalls
das Verhalten beeinflussen.

_____________________________________________________________
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ter etwa sind bei erhohtem Testosteron-

spiegel eher bereit, einen fremden
Artgenossen zu attackieren, wenn dieser in
ihren Kafig gesetzt wird. Dagegen scheint
das Hormon eine untergeordnete Rolle bei
Aggressionsformen ohne sozialen Kontext
zu spielen, beispielsweise bei der Jagd.
Doch hat Testosteron beim Menschen ei-
nen vergleichbaren Effekt? Diese Frage hat
schon viele hitzige Debatten ausgelost.
Einerseits ergaben beispielsweise Studi-
en mit mannlichen Gefangnisinsassen,
dass die Menge des Hormons im Blutkreis-
lauf mit der Schwere der begangenen Ver-
brechen zusammenhdngt. Wer wegen Ver-
gewaltigung, Mord oder bewaffneten Raub-

Uberfalls verurteilt wurde, zeigt im Schnitt

hohere Testosteronwerte als jemand, der
wegen Diebstahl oder Drogenmissbrauch
einsitzt. Eine Auswertung der Disziplinar-
berichte belegte aufderdem, dass Insassen
mit viel Testosteron im Blut ofter in Kon-
flikte mit Mithaftlingen verwickelt waren.
Interessanterweise gelten diese Befunde
auch fur weibliche Inhaftierte. In einer Stu-
die mit Borsenhdndlern fanden Forscher
zudem einen Zusammenhang zwischen
der Hormonkonzentration im Kdorper und
finanziellem Erfolg: Testosteronboliden er-
zielen auf dem Parkett grofdere Gewinne.
Allerdings bedeuten diese Ergebnisse
noch nicht, dass der Botenstoff ursachlich
fir das beobachtete Verhalten verantwort-
lich ist. Denn zum einen wurde in diesen

EINE FRAGE DER CHEMIE

Testosteron beschert Mannern maskuline
Ziige, kraftige Muskeln und Korperbehaarung.
Wie sich das Hormon auf ihr Verhalten
auswirkt, ist dagegen nicht so eindeutig.

FOTOLIA / MINERVA STUDIO

Studien lediglich die Konzentration im
Blutkreislauf bestimmt. Da das Gehirn je-
doch auch selbst Testosteron produziert,
stehtdie im Blut zirkulierende Menge nicht
in direktem Verhdltnis zur Menge im Ge-
hirn. Zum anderen andert sich der Testos-
teronlevel im Blut als Reaktion auf be-
stimmte Situationen. Dies zeigte beispiels-
weise eine Studie von Justin Carré von der
kanadischen Nipissing University: Wenn
sich mannliche Hockeyspieler ein Video
ansahen, das den Sieg ihrer Mannschaft
zeigte, stieg die Testosteronkonzentration
in ihrem Speichel um rund ein Drittel an.
Sahen sie ein Video mit neutralem Inhalt,
dnderte sich der Hormonhaushalt nicht.
Wenn Forscher die Menge des Botenstoffs
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Unbestandiger Pegel

DER TESTOSTERONSPIEGEL im Blut
unterliegt naturlichen Schwankungen.
Die Ursachen konnen psychologischer
Natur sein —etwa der Sieg oder die
Niederlage in einem Wettbewerb —,
aber auch biologische Prozesse spielen
eine Rolle. So sind bei beiden Ge-
schlechtern die Testosteronwerte mor-
gens am hochsten und nehmen im Lauf
des Tages ab. Bei Frauen steigt die Kon-
zentration zu Beginn des Zyklus stetig
an, erreicht um die Ovulation herum
das Maximum und sinkt dann wieder
ab.Beim Mann nehmen die Werte zirka
ab dem vierten Lebensjahrzehnt kons-
tant ab und hangen auch mit dem Kor-
perfettanteil zusammen: Ubergewichti-
ge Manner haben im Allgemeinen
niedrigere Testosteronspiegel als
schlankere oder muskulosere Typen.

____________________________________________________________________

also lediglich messen, ist damit die Kausa-
litatsfrage nicht geklart: Hohere Tes-
tosteronwerte konnen durchaus das Resul-
tat von Aggressionen sein statt umgekehrt.

Besonders aufschlussreich sind daher
Studien, in denen die Testosteronmenge

im Blut gezielt manipuliert wird. Typi-
scherweise erhalten die Versuchspersonen
entweder eine Dosis des Sexualhormons
oder eines Scheinpraparats. So lasst sich
ein Anstieg der Bluthormonwerte ursach-
lich auf die experimentelle Manipulation
zuruckfuhren. Idealerweise sollten weder
der Versuchsleiter noch die Teilnehmer
wissen, ob diese das Placebo oder das Hor-
mon erhalten. Tatsiachlich zeigten solche
Studien zum Teil vollig neue, uberraschen-
de Effekte.

Tief verankerter Volksglaube

Zum Beispiel wurde die Wirkung des Hor-
mons auf das Verhalten im so genannten
Ultimatumspiel untersucht. Dabei verhan-
deln jeweils zwei Probanden miteinander
uber einen Computer, um anonym zu blei-
ben. Teilnehmer A erhalt einen Geldbetrag,
den er mit B teilen muss. Er darf jedoch
selbst ein Angebot vorlegen, wie er den Be-
trag aufteilen mochte. B kann diesen Vor-
schlag entweder annehmen oder ableh-
nen - im zweiten Fall gehen beide Spieler
leer aus. In der Studie erhielt nun der Half-
te der Teilnehmer, in diesem Fall alles Frau-
en, eine Tablette mit 0,5 Milligramm Testo-
steron. Das steigerte die Konzentration des

Botenstoffs im Blut auf zirka das Zehnfa-
che, so dass die Frauen kurz nach der Ein-
nahme etwa so hohe Testosteronwerte auf-
wiesen wie ublicherweise Manner. Die
ubrigen Teilnehmerinnen bekamen eine
Pille ohne Wirkstoff verabreicht. Am Ende
der Studie wurden alle gefragt, ob sie glaub-
ten, das Placebo oder das Hormonpraparat
erhalten zu haben.

Die Resultate zeigen vor allem eines: wie
tief der Glaube an die negativen Wirkun-
gen von Testosteron in unserer Kultur ver-
ankert ist. Probandinnen, die glaubten, Tes-
tosteron geschluckt zu haben, machten im
Schnitt unfairere Angebote als Teilneh-
merinnen, die vermeintlich ein Placebo er-
halten hatten — unabhangig davon, was sie
tatsachlich intus hatten. Sie zeigten also
dem Klischee entsprechendes Dominanz-
gebaren. Der tatsachliche Effekt des Hor-
mons war jedoch komplett entgegenge-
setzt: Wer das aktive Praparat erhalten hat-
te, machte im Schnitt fairere Angebote als
Probandinnen in der Placebo-Gruppe.

Dass Testosteron den Gerechtigkeits-
sinn fordern konnte, findet sich in einer
wachsenden Zahl von Studien an Frauen
und Mannern. Jack van Honk und Kollegen
von der Universitat Utrecht beispielsweise



lieflfen Studentinnen an einem »Public
Goods«-Spiel teilnehmen. Dabei erhalten
die Spieler zu Beginn einen virtuellen Geld-
betrag und entscheiden insgeheim, wie
viel sie davon in einen offentlichen Topf
spenden. Dieser Topf wird anschlief’end
vervielfacht und die Summe unter allen
Spielern aufgeteilt. Es erhalten also auch
jene denselben Anteil, die nichts zur Geld-
vermehrung beigetragen haben. Der indi-
viduelle Gewinn errechnet sich aus der
Summe, die ein Spieler zu Beginn einbe-
halten hat, und seinem Anteil an der Aus-
schuttung.

Die Wissenschaftler mafden zuerst das
Langenverhdltnis von Zeige- und Ringfin-
ger der Probandinnen —ein Maf3 dafur, wel-
cher Menge an Testosteron diese im Mut-
terleib ausgesetzt gewesen waren. Direkt
vor dem Spiel verabreichten sie ihnen dann
entweder ein Placebo oder eine Testoste-
ronpille, die wieder zu einer zehnfachen
Erhohung des Testosteronspiegels fuhrte.
Ergebnis: Teilnehmerinnen mit einer Ext-
radosis des Hormons im Blut spendeten
grofdere Summen in den Gemeinschafts-
topf. Das galt aber nur fur Frauen mit ei-
nem niedrigen vorgeburtlichen Testos-
teronspiegel; die anderen wurden von der

FOTOLIA / OLGA ROMANOVA [M]

MOLEKUL MIT WIRKUNG
Das Hormon Testosteron beeinflusst das
menschliche Verhalten in vielfaltiger Weise.
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Hormongabe nicht beeinflusst. Maarten
Boksem und seine Kollegen an der Rad-
boud-Universitdt in Nimwegen zeigten zu-
dem, dass Menschen sich eher »positiv re-
ziprok« verhalten, nachdem sie eine Dosis
Testosteron geschluckt haben. In einem
Spiel revanchierten sich so behandelte Pro-
banden grof3zuigiger, wenn andere ihnen
vorab Vertrauen in Form einer groferen
Geldsumme entgegengebracht hatten. Das
Hormon scheint sich also in manchen Si-
tuationen durchaus gunstig auf das Sozial-
verhalten auszuwirken.

Am uberraschendsten ist wohl das Re-
sultat einer Studie aus Deutschland, in der
Matthias Wibral und Kollegen mannliche
Versuchspersonen entweder mit einem
Testosteron-Gel oder einem Placebo be-
handelten. Das Hormon wird auch uber die
Haut aufgenommen und gelangt so in den
Blutkreislauf; diese Behandlung fuhrt aber
zu keiner so drastischen Steigerung der
Testosteronwerte wie die Verabreichung
als Tablette. Anschlief}end widmeten sich
die Probanden in abgeschirmten Kabinen
einem simplen Spiel: Sie sollten einmal
wurfeln und die Augenzahl in einen Com-
puter eintippen —bei Eins bis Fiinf konnten
sie das Ergebnis in Euro mit nach Hause

nehmen, bei einer Sechs gingen sie leer
aus. Dank der blickgeschiitzten Kabinen
bekam niemand mit, ob die Probanden
schummelten, um mehr Geld zu erhalten.
Im Nachhinein lief3 sich jedoch trotzdem
feststellen, welche Gruppe ehrlicher war.
Denn die Wahrscheinlichkeit ist fur alle
Zahlen von Eins bis Sechs gleich. Wenn eine
Gruppe also uberzufallig viele Vieren und
Funfen eingibt, weist das auf vermehrtes
Lugen hin. Probanden, die das Testosteron-
Gel erhalten hatten, logen im Schnitt selte-
ner als die mit einem Placebo behandelten
Testpersonen.

Ein Hormon macht

noch kein Verhalten

Diese und weitere Studien widerlegen die
eindimensionale Sichtweise, dass Testoste-
ron fur antisoziales Verhalten verantwort-
lich ist. Den bisherigen Ergebnissen zufol-
ge scheint es sogar Ehrlichkeit und proso-
ziales Verhalten zu fordern, bei Minnern
wie bei Frauen. Die Forschung dazu steckt
zwar noch in den Kinderschuhen, doch
schon jetzt ist klar: Aggressives Verhalten
lasst sich nicht einfach mit dem Hormon-
status erkldren — das menschliche Sozial-
verhalten ist deutlich komplexer.

Relativ unumstritten ist dagegen die
Rolle des Hormons in der Sexualitat. Dass
es fur die Aufrechterhaltung eines norma-
len Geschlechtstriebs beim Mann notwen-
dig ist, weifd man zumindest implizit schon
seit Jahrtausenden. In vielen Kulturen gab
es Eunuchen, denen im Kindesalter die Ho-
den entfernt wurden, so dass sie keine oder
nur eine geringe Libido ausbildeten und
deshalb etwa als Haremswiachter einge-
setzt wurden. Aber das Hormon scheint
auch fir die weibliche Sexualitat wichtig
zu sein: In einer Serie von methodisch aus-
gefeilten Studien konnte beispielsweise
Adriaan Tuiten vom Universitdtsspital Ut-
recht zeigen, dass Testosteron die sexuelle
Erregung von Frauen erhoht.

Aus wissenschaftlicher Sicht spricht
also einiges dagegen, unvernunftig oder
antisozial handelnden Mannern »testoste-
rongesteuertes« Verhalten vorzuwerfen.
Wie neueste Erkenntnisse nahelegen, han-
deln Menschen unter Testosteroneinfluss
fairer und ehrlicher. Das letzte Wort ist
noch nicht gesprochen, denn in den er-
wahnten Studien wurde das Hormon je-
weils nur weiblichen oder nur mannlichen
Versuchspersonen verabreicht. Ob die ge-
fundenen Effekte fir beide Geschlechter



gelten, bleibt daher vorerst offen. Ein wei-
teres schlagkraftiges Argument gegen das
gangige Klischee ist die Tatsache, dass es
sowohl im weiblichen als auch im mannli-
chen Korper das Enzym Aromatase gibt,
das in der Lage ist, Testosteron in Sekun-
denschnelle zu Ostradiol abzubauen. Wenn
man Testosteron als »Madnnerhormon« be-
zeichnet, wire Ostradiol im Gegenzug das
typische »Frauenhormon«, denn seine
Konzentration ist im weiblichen Korper
typischerweise viel hoher als beim Mann.
Der besagte Umbauprozess kann sehr
schnell einsetzen — wie viel Testosteron da-
bei umgewandelt wird, hangt von der Per-
son und der konkreten Situation ab. Viele
Effekte, die wissenschaftliche Studien dem
Testosteron zuordnen, konnten aber zu-
mindest teilweise auch Ostradioleffekte
sein. Daher ware es zumindest ratsam, stets
beide Hormone gleichzeitig zu bestimmen.
Dariiber, welche Rolle Ostradiol fiir das
menschliche Sozialverhalten spielt, ist bis-
lang noch fast nichts bekannt. Dabei lauft
bereits seit Jahrzehnten ein grofd angeleg-
ter Selbstversuch: Mit der Antibabypille
nehmen tdglich Millionen von Frauen ein
Hormon ein, das auf die Ostradiolrezepto-
ren im Gehirn wirkt. Man darf daher auf

Studien gespannt sein, in denen die Pro-
banden kontrolliert Ostradiol verabreicht
bekommen, um die Effekte dieses Hormons
auf das Verhalten zu ergriinden. D

(Spektrum.de, 8. August 2014)
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COUVADE-SYNDROM

Wenn Manner
werden

von Joachim Retzbach
Nicht nur viele Frauen zeigen wahrend der
Schwangerschaft korperliche und
seelische Symptome — zuweilen
haben ihre Partner ganz
ahnliche Beschwerden. Noch
ratseln Wissenschaftler, ob
eine Hormonumstellung
oder allein psychische
Faktoren dafur verantwortlich
sind.

FOTOLIA / MARCO SANTI AI\/\A!NTINI




ir sind schwanger!«

Wenn Minner das sa-

gen, wollen sie meis-

tens nur ihre Freude

daruber ausdrucken,
dass sie bald Papa werden. Oder sie nut-
zen die Gelegenheit, sich Gber ihren eige-
nen Bauchansatz lustig zu machen, wenn
dieser in den ersten Monaten noch mit
dem ihrer Partnerin konkurriert. Fur eini-
ge werdende Vater allerdings steckt mehr
Wahrheit in dieser Formulierung. Denn
gar nicht so selten erleben auch Manner
schwangerschaftsahnliche  Symptome,
wenn ihre Frau in anderen Umstdnden
ist: Sie nehmen deutlich zu, leiden unter
Morgenubelkeit und Sodbrennen oder
sind psychisch labiler als sonst.

In der Medizin ist so viel Solidaritat
mit der Schwangeren als »Couvade-Syn-
drom« bekannt. In einer indischen Studie
aus dem Jahr 2014 klagten Vater in spe vor
allem uber Verdauungsstorungen, Appe-
titveranderungen, Mudigkeit und Kopf-
schmerzen. Bei den psychologischen
Symptomen Schlaflosigkeit,
Stimmungsschwankungen und Reizbar-

fihrten

keit die Liste an, gefolgt von Albtraumen
und vermehrter Rihrseligkeit. Vor allem

in den ersten und letzten drei Monaten
treten die Beschwerden einer solchen
»Ko-Schwangerschaft« auf.

Der Begriff Couvade (von franzosisch:
couver = ausbriiten, bemuttern) stammt
ursprunglich aus der Ethnologie. Seit dem
19. Jahrhundert verstehen Wissenschaft-
ler darunter Rituale, mit denen sich Man-
ner in vielen traditionellen Kulturen auf
die Geburt eines Kindes vorbereiten -
und die aus Sicht der damaligen Volker-
kundler zuweilen bizarr wirkten.

So wurde beobachtet, dass sich Man-

ner zu simulierten Geburten in Gebar-
hiutten zuriickziehen oder sich verhit-
scheln lassen, als seien sie selbst schwan-
ger.
In der westlichen Zivilisation galt dage-
gen lange die Norm, nicht zu viel Aufhe-
bens um eine Vaterschaft zu machen. Ab
den 1950er Jahren mehrten sich aller-
dings in medizinischen Fachblattern Fall-
berichte von werdenden Vitern, die Uiber
Symptome wie Morgenubelkeit oder
Bauchschmerzen klagten. 1965 pragten
dann die britischen Psychiater William
Trethowan und Michael Conlon den Be-
griff »Couvade-Syndromg, in Anlehnung
an die rituellen Vaterschaftsbrauche.

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Vaterlicher
»Brutpflege-Modus«

1 Manner,deren Partnerin schwanger
ist, weisen hormonelle Veranderun-
gen auf. Diese konnten das »Couvade-
Syndrom, also schwangerschafts-
ahnliche Symptome, hervorrufen.
Noch ist unklar, welchen Anteil die
Psyche daran hat.

2 Die Hormonumstellung geht mit
gesteigerter Fursorge und Aufmerk-
samkeit gegenuber Neugeborenen
einher.

3 Der Ubergang zur Vaterschaft ist
eine psychische Umbruchszeit, in
der —genau wie bei Muttern —auch
Depressionen gehauft auftreten.

____________________________________________________________________

Magerer Forschungsstand

Systematische Forschung dazu gab es seit-
dem allerdings wenig. So herrscht etwa bis-
lang keine Einigkeit dartiiber, wie verbreitet
das Phdnomen ist. In Studien variieren die
Schatzungen stark, zwischen 11 und 97 Pro-
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zent aller Partner sollen betroffen sein.
»Am plausibelsten erscheint mir eine Gro-
8enordnung zwischen 10 und 30 Prozent,
also dass ungefahr jeder finfte Vater Cou-
vade-Symptome sagt Harald
Werneck von der Universitat Wien. Der
Psychologe beschaftigt sich seit fast 20 Jah-
ren mit der Vaterforschung. »Beim ersten
Kind liegt die Rate in jedem Fall hoher als
bei der zweiten oder dritten Schwanger-
schaft.«

Die Unsicherheit ruhrt zum einen da-
her, dass das Couvade-Syndrom keine offi-
zielle medizinische Diagnose darstellt. Ob
Manner bereits daran leiden, wenn sie nur

zeigte,

eine der vielen moglichen Beschwerden er-
leben, oder ob mehrere Symptome vorlie-
gen mussen, ist nicht definiert. Zum ande-
ren ist in der Offentlichkeit nahezu unbe-
kannt, dass es so etwas wie eine
Ko-Schwangerschaft iiberhaupt gibt. »Vie-
le, denen ich davon erzahle, konnen erst im
Nachhinein ihre Symptome einordnenc,
sagt Werneck. »Diesagendann: Ach stimmt,
jetzt, wo Sie’s erwdhnen — das war bei mir
auch sol« Gerade unspezifische Symptome
wie Kopfschmerzen, Schlafstorungen oder
Sodbrennen erklaren sich werdende Viter

eher anders, etwa mit Uberarbeitung.

Hormone in Aufruhr
Auf die Idee, dass ihre Hormone Achter-
bahn fahren, weil sich ihr Korper auf die
Pflege des Nachwuchses einstellt, kommen
Manner indes nur selten. Genau das konn-
te jedoch zumindest einige der Beschwer-
den erklaren. Denn genau wie bei Schwan-
geren lassen sich auch bei werdenden Va-
tern Anderungen im Hormonhaushalt
nachweisen, etwa beim »Milchhormone
Prolaktin. Bei Frauen reguliert dieser Bo-
tenstoff unter anderem den Zyklus, wah-
rend der Schwangerschaft sorgt er fur
Brustwachstum und die Bildung der Mut-
termilch. Mdnner haben ebenfalls geringe
Mengen des Hormons im Korper. Kanadi-
sche Wissenschaftlerinnen untersuchten
im Jahr 2000 die Hormonwerte von Paa-
ren, die ein Kind erwarteten. Der Prolaktin-
spiegel stieg bei den Mannern im Verlauf
der Schwangerschaft deutlich an — parallel
zu dem ihrer Partnerinnen, wenn auch auf
insgesamt viel niedrigerem Niveau. Pro-
banden mit hoheren Prolaktinwerten klag-
ten zudem tuber mehr Couvade-Symptome
wie Gewichtszunahme, Ubelkeit oder emo-
tionale Veranderungen.

Vom Sexualhormon Testosteron hinge-
gen haben werdende Viter im Durch-

____________________________________________________________________

Couvade in
anderen Kulturen

DIE »COUVADE«« ist ursprunglich ein
Begriff aus der Ethnologie und meint
bestimmte Brauche und Verhaltensvor-
schriften, die Vater in traditionellen Ge-
sellschaften rund um die Geburt eines
Kindes befolgen mussen. Weltweit ver-
breitet sind die Verbote bestimmter
Speisen oder eine Jagdpause von mehre-
ren Tagen bis Monaten.

EBENFALLS RELATIV HAUFIG ist der
Brauch, dass die Manner sich mit den
Frauen gemeinsam ins Kindbett legen
und sich dort von Freunden und Ver-
wandten besuchen lassen —im Basken-
land oder auf den Balearen war das noch
bis ins19.Jahrhundert Ublich. In einigen
Kulturen, etwa in der chinesischen Pro-
vinz Yunnan, legten sich die Vater fruher
selbst wie Kranke ins Bett und lief3en sich
pflegen, wahrend die gerade entbunde-
nen Frauen wieder ihrem Alltag nachgin-
gen und beispielsweise fur die Manner
kochten. Gemeinsam ist den meisten
dieser Rituale, dass sie das neugeborene
Kind vor Krankheiten oder bosen Geistern
schutzen sollen.

____________________________________________________________________
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schnitt weniger im Blut als kinderlose Man-
ner. Das ist allerdings nicht immer auf die
Schwangerschaft der Partnerin zuruckzu-
fihren. Studien zeigen, dass Manner in
langfristigen, festen Partnerschaften gene-
rell niedrigere Testosteronwerte haben als
Singles. Nach der Geburt eines Kindes
bleibt das Testosteronlevel niedrig, und

zwar insbesondere bei Vitern, die viel Zeit
mit ihrem Nachwuchs verbringen, wie der
Anthropologe Lee Gettler 2012 in einer
Langzeitstudie nachwies. Uber die Griinde
konnen Evolutionsbiologen bislang nur
spekulieren: Ein niedrigerer Testosteron-
spiegel konnte etwa dafur sorgen, dass Va-
ter weniger riskantes Verhalten an den Tag

[
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AN ALLES GEDACHT?
Der Ubergang zur Elternschaft stellt auch den
Vater in spe vor neue Herausforderungen.

legen oder dass sie ihrer Partnerin eher
treu bleiben.

Der verinderte Hormonhaushalt for-
dert aber offenbar auch elterliche Qualita-
ten. Das zeigte eine Studie der Psychologin
Alison Fleming von der University of To-
ronto. Sie zapfte Mannern im Labor Blut
ab, spielte ihnen verschiedene Babyschreie
vor und lief3 sie im Anschluss jeweils an-
kreuzen, welche Emotionen das kindliche
Gebrull bei ihnen ausloste. Probanden mit
hoheren Prolaktin- und niedrigeren Testo-
steronwerten waren den weinenden Saug-
lingen gegenuber mitleidiger gestimmt
und fuhlten sich von dem Geschrei eher
zum Handeln aufgefordert.

Cortisol macht mutterlich

Eine dhnliche Wirkung konnte das als
Stresshormon bekannte Cortisol erfullen.
Seine Konzentration steigt wahrend einer
Schwangerschaft ebenfalls an — bei Frau-
en wie bei ihren Partnern. Laut der Biolo-
gin Katherine Wynne-Edwards von der
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University of Calgary ist das aber kein Ausdruck von Stress, son-
dern wohl eine weitere Vorbereitung auf die Elternschaft. So
sorgt ein erhohter Cortisolspiegel bei Mittern von Neu-
geborenen dafur, dass sie mitfuhlender auf Babyschreie reagie-
ren und ihr eigenes Kind leichter am Geruch erkennen. Bei
Mannern sind dhnliche Effekte wahrscheinlich. Sogar das weib-
liche Sexualhormon Ostradiol, das auch im méannlichen Kor-
per in geringen Mengen vorhanden ist und das bei Muttern die
Bindung zu Sauglingen fordert, steigt bei werdenden Vatern an.

Fast identische Verschiebungen im Hormonhaushalt sind aus
dem Tierreich bekannt —allerdings nur von Arten, bei denen sich
beide Elternteile um die Aufzucht der Jungen kimmern. Das
sind lediglich rund zehn Prozent der Sdugetierarten, neben dem
Menschen noch manche Primaten, Wolfe, Fiichse und einige Na-
getiere. Die Drosselung des Testosterons bewirkt bei diesen Ar-
ten etwa eine geringere Aggressivitat der Mannchen gegentuber
den Jungtieren, was sinnvoll ist, da Totungen der eigenen Nach-
kommen im Tierreich keine Seltenheit sind. Prolaktin und Ost-
radiol steigern bei beiden Geschlechtern die Fursorglichkeit ge-
genuber dem Nachwuchs.

Fur biologisch orientierte Forscher steht daher auf3er Frage,
dass die Hormonveranderungen bei werdenden Vitern einen im
Lauf der Evolution entstandenen »Brutpflege-Modus« darstel-
len — und nebenbei mitunter schwangerschaftsahnliche Symp-
tome hervorrufen. Diese Annahme klingt zwar plausibel, doch
bestatigt ist sie bislang nicht. Denn noch ist unklar, wie Hormo-
ne und Verhalten genau zusammenhéangen. Erlebnisse und Er-
fahrungen konnen ihrerseits den Botenstoffhaushalt stark be-
einflussen. So steigt der Prolaktinwert bereits als Reaktion auf ei-

_______________________________________________________________________________________________________

Manner im »Baby-Blues«

DIE MEHRZAHL DER VATER erlebt die Zeit um die Geburt ihres
Kindes als sehr positiv. Genau wie bei Muttern konnen sich jedoch
in dieser Phase zuweilen Stress oder Sorgen zu seelischen Krisen
auswachsen. So gibt es die postpartale Depression, in ihrer harm-
loseren Auspragung auch »Baby-Blues« genannt, bei frischgeba-
ckenen Vatern ebenfalls.

IN EINER UBERSICHTSARBEIT aus dem Jahr 2014 schatzt die
australische Psychologin Karen-Leigh Edward, dass etwa vier bis
zehn Prozent aller Vater in den Monaten nach der Geburt ihres
Kindes eine Depression erleben — bei den Muttern ist diese Rate
sehr ahnlich. Haufig, so Edward, gehe der vaterlichen Depression
ein Stimmungstief der Partnerin voraus.

AUCH SCHON IN DEN WOCHEN vor der Entbindung konnen
nicht nur Schwangere, sondern auch ihre Partner in ein seelisches
Tief geraten. Diese »antenatalen Depressionen« sind bei Muttern
moglicherweise sogar haufiger als depressive Episoden nach der
Entbindung. Auch 2,5 bis 20 Prozent der werdenden Vater sind
davon betroffen, wie der Psychologe Kim Yiong Wee von der aust-
ralischen Deakin University 2009 bei einer Auswertung der bishe-
rigen Studien zum Thema folgerte. Besonders anfallig scheinen
jene Vater zu sein, deren Partnerin ebenfalls unter Depressionen
leidet, die ihre Beziehungsqualitat als schlecht einschatzen und
die wenig Unterstutzung aus ihrem sozialen Umfeld erfahren.

Edward, K.-L. et al.: Am. J. Mens Health 10.1177/1557988314526614, 2014; Wee, KY.
et al.: ]. Affect. Disord. 130, S. 358-377, 2011

_______________________________________________________________________________________________________
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Im Schwanger-
schattswahn

IN SEHR SELTENEN FALLEN sind Man-
ner davon uberzeugt, selbst schwanger
zu sein. Dann handelt es sich um eine
Wahnvorstellung, die meistens im Rah-
men einer schizophrenen Psychose
auftritt; aber auch Epilepsie und andere
Hirnerkrankungen konnen der Ausloser
sein. Manche Patienten erleben diesen
Wahn, wahrend ihre Partnerin schwan-
ger ist,andere haben beispielsweise
Bauchschmerzen, die sie fehlinterpre-
tieren. Meist bleibt aber unklar, weshalb
genau diese Wahnvorstellung auftritt.

____________________________________________________________________

nen einzigen Sauglingsschrei sprunghaft
an, bei Mannern wie bei Frauen. Vater mit
zwei Kindern zeigen dabei einen grofieren
Anstieg als Erstvater, was vermutlich auf
ihre Erfahrung mit Kindern zurtckzufih-
ren ist. Zudem senkt bereits eine kurze In-
teraktion mit einem Kleinkind voruberge-
hend den Testosteronspiegel.

Katherine Wynne-Edwards, die selbst in
etlichen Studien den Einfluss von Hormo-

nen auf das Elternverhalten untersucht
hat, ist daher zurickhaltend, was den di-
rekten Einfluss der Botenstoffe angeht.
Schon die viaterlichen Qualititen von
Zwerghamstern etwa unterlagen weit mehr
Einfltssen als nur den bekannten Brutpfle-
ge-Hormonen. Und was fur den Hamster
gilt, durfte auf den Menschen erst recht zu-
treffen.

Eine neue Rolle annehmen

Das fuhrt zur Frage, ob die Ko-Schwanger-
schaft auch psychische Ursachen haben
konnte. Die Erwartungen an werdende Va-
ter — etwa Vorstellungen daruber, wie stark
sie sich in der Erziehung einbringen soll-
ten —unterschieden sich schon immer zwi-
schen verschiedenen Kulturen und Epo-
chen, wovon nicht zuletzt die ethnologi-
schen Couvade-Berichte zeugen. Immer
handelt es sich aber, zumindest beim ers-
ten Kind, um eine Umbruchphase, in der
es einige psychologische Herausforderun-
gen zu meistern gilt. So will beispielsweise
die neue Rolle in das Selbstbild integriert,
das Verhaltnis von Familien- und Arbeits-
leben geklart oder die eigene soziale Absi-
cherung tiberdacht werden. Es ware nahe-
liegend, solche Stressoren als Ausloser von

Couvade-Symptomen zu betrachten; die
Beschwerden waren demnach also psycho-
somatisch. Warum allerdings ahneln die
Symptome dann so auffillig denen der
schwangeren Frauen? Moglich ist laut Psy-
chologen wie Harald Werneck, dass es sich
um eine Art unbewusster Imitation han-
delt: Insbesondere in engen und vertrau-
ensvollen Partnerschaften konne es passie-
ren, dass ein Partner die Symptome des an-
deren unwillkurlich spiegelt. Auch bei
gleichgeschlechtlichen Paaren tritt eine
solche Ko-Schwangerschaft Gibrigens hau-
fig auf, zumindest laut Berichten in Eltern-
foren im Internet — Forschung gibt es zu
dieser Version der Couvade bislang noch
gar nicht.

Tiefenpsychologische Deutungen des
Phanomens existieren ebenfalls. Demnach
sollen die Beschwerden zum Beispiel Aus-
druck eines unbewussten mannlichen Ge-
barneids sein oder der Sorge entspringen,
fir die Partnerin bald nicht mehr im Mit-
telpunkt zu stehen. Der Wiener Psychologe
Harald Werneck halt das fur wenig plausi-
bel. Allerdings, raumt er ein, gebe es bis-
lang noch uberhaupt keine wirklich uber-
zeugende Erklarung des Syndroms. Dazu
seien einfach noch zu viele Fragen offen.
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Manche Vertreter der biologistischen
Sichtweise etwa nehmen an, dass Phero-
mone den Hormonhaushalt des Vaters
durcheinanderwirbeln, chemische Boten-
stoffe also, die vom Korper der schwange-
ren Partnerin ausgesendet und durch die
Luft iibertragen werden. Bei Tieren ist eine
solche Verbindung vielfach nachgewiesen.
Ob Menschen aber tiberhaupt ein Sinnes-
organ haben, mit dem sie Pheromone
wahrnehmen konnten, ist bis heute um-
stritten. Am plausibelsten erscheint Ha-
rald Werneck, dass es Wechselwirkungen
zwischen psychischen Prozessen und dem
Hormonspiegel gibt: »Bei Vdtern, die offen
fur die Elternschaft sind und den Sympto-
men ihrer Partnerin mehr Aufmerksam-
keit schenken, kommt es vermutlich auch
auf physiologischer Ebene zu grofderen
Veranderungen.«

Vergleichsweise einfach zu erklaren —
ganz ohne Hormonanalysen und Tiefen-
psychologie — ist dagegen wohl das hau-
figste Symptom einer Parallelschwanger-
schaft: dass auch Mianner an Gewicht
zulegen, wenn ihre Partnerin in anderen
Umstdnden ist. In der Onlineumfrage ei-
nes britischen Marktforschungsunter-
nehmens, an der rund 5000 Manner teil-

nahmen, wog der viterliche Babybauch
im Durchschnitt sogar mehr als sechs
Kilo! Die Befragten hatten fur diese part-
nerschaftlichen Fettpolster eine ganze
Reihe von Erklarungen parat: Sie seien
mit ihrer Lebensgefahrtin ofter essen ge-
gangen als sonst, im Haushalt hitten
mehr Knabbereien und Suffkram herum-
gelegen, und ihre schwangeren Frauen
hitten viel grofdere Portionen gekocht als
ublich.

Affchen mit Plauze
Inwieweit diese Erklarungen fur das plotz-
liche Bauchwachstum ausreichen, sei ein-
mal dahingestellt, tatsachlich aber teilen
menschliche Vater dieses Schicksal mit ih-
ren »Leidensgenossen« bei anderen Spe-
zies. Wissenschaftler vom Primatenfor-
schungszentrum im US-Bundesstaat Wis-
consin berichteten 2006, dass auch bei
zwei Arten von Krallendaffchen, nimlich
den Weifdbuschel- und den Lisztaffen, die
Partner von trachtigen Weibchen schwerer
werden. Manche Exemplare brachten kurz
vor der Geburt sogar 20 Prozent mehr auf
die Waage!

Bei beiden Arten kimmern sich die
Maiannchen mindestens genauso viel um

den Nachwuchs wie die Weibchen. Die For-
scher vermuten, dass die zusatzlichen
Gramm auf den Rippen die Affchen fit fir
die Brutpflege machen. So mussen sie nach
der Geburt etwa stindig ihre Jungen her-
umtragen, die bis zu einem Funftel ihres
eigenen Korpergewichts wiegen konnen.
Das verbraucht viel Energie. Ob die Prima-
tenvater sich ihre Reserven einfach durch
grofiere Kalorienzufuhr anfuttern oder ob
die Ko-Schwangerschaft vielleicht ihren
Stoffwechsel verandert, ist noch unklar.

Hormonschwankungen, solidarische
Kopfschmerzen, zusatzliche Speckpolster:
Viele der Couvade-Symptome deuten
schlicht darauf hin, dass sich die Midnner
auf die Zeit nach der Geburt und ihre neu-
en Aufgaben vorbereiten. Was letztlich
nicht nur den Muttern zugutekommt, son-
dern auch dem Nachwuchs. Denn in den
letzten Jahren hiufen sich die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse dazu, dass vater-
liches Engagement Kindern guttut: Uber-
nimmt der Vater eine aktive Rolle in der Er-
ziehung, habenssie seltener Schulprobleme,
zeigen weniger Verhaltensauffalligkeiten
und sind emotional ausgeglichener.

Sollte das noch kein ausreichender Trost
fir werdende Vater mit Couvade-Sympto-



men sein, dann vielleicht die Tatsache, dass
genau wie bei den Mittern die meisten
Symptome reversibel sind. »Sobald bei der
Partnerin nach der Geburt wieder alles
beim Alten ist, bessert sich das Befinden
der Madnner Ublicherweise ebenfalls«, sagt
Harald Werneck. »Aber dass die tiiberschiis-
sigen Kilo nicht wieder verschwinden, soll
es natiirlich auch geben.« O

(Spektrum.de, 6. November 2014)
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Warum beginnt die
Pubertat heute fruher?

von Glinter Stalla

Die Kindheit wird immer kurzer, der Pubertats-
beginn verschiebt sich nach vorne. Warum

das soist, weild Gunter Stalla vom Max-Planck-
Institut fur Psychiatrie in MUnchen.
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ickenterror, Pickel und die ers-

te grof3e Liebe: Keine Phase im

Leben ist so anstrengend wie

die Pubertat. Eltern sehen ih-

rem Beginn meist mit Unbe-
hagen entgegen, denn aus sufen Kindern
werden nicht selten bockige Rebellen —und
das immer friher!

Korperliche Veranderungen
setzen immer friher ein
Biologisch setzt die Pubertdt mit der ver-
mehrten Produktion von Geschlechtshor-
monen ein. In Studien wird der Anfang je-
doch meist an sichtbaren Veranderungen
des Korpers festgemacht wie dem Einset-
zen der Regelblutung oder dem Wachs-
tum der Hoden. Wissenschaftler berich-
ten weit gehend ubereinstimmend: Der
Pubertatsbeginn hat sich in den vergange-
nen Jahrzehnten nach vorne verschoben.
So stellten etwa zwei danische Studien
mit mehr als 3500 Teilnehmern fest: Die
Madchen bekamen im Jahr 2006 mit
durchschnittlich 13,1 Jahren und damit
rund drei Monate fruher ihre erste Regel-
blutung als noch 1991. Auf3erdem beginnt
ihre Brust etwa ein Jahr fruher, also be-
reits mit 9,9 Jahren, zu wachsen. Auch der

mannliche Hoden vergrofdert sich der Er-
hebung zufolge fast drei Monate eher, mit
11,7 Jahren.

Ubergewichtige Kinder kommen
frihzeitiger in die Pubertat

Einer der Grunde fur diese Entwicklung gilt
als belegt: das zunehmende Ubergewicht
unter Jugendlichen. Mddchen bauen von
Natur aus noch leichter Fettgewebe auf als
Jungen. Das Entscheidende: In dem Fettge-
webe entsteht der Botenstoff Leptin, der
die Pubertat vorantreibt. Je dicker ein Kind,
desto fruher entwickelt es sich also zum Er-
wachsenen.

Einen direkten Einfluss der Erndhrung
ergab auch eine Analyse der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitait Bonn aus
dem Jahr 2012. Ein Team um den Ernih-
rungswissenschaftler Guo Cheng folgerte
anhand verschiedener Studien, dass Kin-
der, deren Erndhrung sehr viel tierisches
Eiweifd aus Milchprodukten und Fleisch
enthalt, etwa sieben Monate friiher in die
Pubertat kommen als Kinder, die ihren Ei-
weifdbedarf vor allem mit pflanzlichen
Nahrungsmitteln wie Hulsenfrichten de-
cken. Neben zunehmendem Ubergewicht
wird auch der Einfluss von Kunststoffparti-

Kunststoffpartikel
beschleunigen
die sexuelle Reife
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keln in der Umwelt auf den Pubertatsbe-
ginn diskutiert. Die winzigen Teilchen kon-
nen eine hormondhnliche Wirkung entwi-
ckeln. Vor allem so genannte Bisphenole
stehen im Verdacht, die sexuelle Reife zu
beschleunigen. Sie stecken etwa in Getran-
ken aus Plastikflaschen oder in Lebensmit-
teln aus Konservendosen. Tierversuche
haben gezeigt, dass Bisphenole dhnlich
wie Ostrogene wirken. Ihr Einfluss auf den
Menschen ist jedoch schwer nachweisbar,
da es (fast) keine Menschen auf der Welt
gibt, die den Plastikpartikeln nicht ausge-
setzt sind, also in Studien eine Vergleichs-
gruppe bilden konnten.

dem Vormarsch
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Das fruhe Einsetzen der Pubertat be-
deutet nicht nur, dass Kinder heute eher
selbststandig werden: Es kann auch nega-
tive Folgen haben. Bei ubergewichtigen
Madchen etwa fuhrt der fruhzeitige An-
stieg des Ostrogenspiegels dazu, dass sich
die Wachstumsfugen der Knochen schnel-
ler schlief3en. Dadurch bleiben sie kleiner
als normalgewichtige Jugendliche. Haufig
wird von fruhreifen Kindern auch erwar-
tet, dass sie sich erwachsener verhalten,
als sie in ihrem Alter fahig sind. Wenn die
korperliche Entwicklung zu schnell voran-
schreitet, kann die Psyche oft nicht mit-
halten. O

SPEKTRUM SPEZIAL

(Spektrum.de, 11. Juni 2014)

Aksglaede, L. et al.: Recent Decline in Age at Breast
Development: The Copenhagen Study. In: Pediatrics
123, 5. €932-e939, 2009

Cheng, G. et al.: Beyond Overweight: Nutrition as an
Important Lifesytle Factor Influencing Timing of Pu-
berty. In: Nutrition Reviews 70, S.133-152, 2012

Lee, Y., Styne, D.: Influences on the Onset and Tempo of
Puberty in Human Beings and Implications for Adole-
scent Psychological Development. In: Hormones and
Behavior 64, S. 250-261, 2013

Sgrensen, K. et al.: Recent Changes of Pubertal Timing
in Healthy Danish Boys: Associations with Body Mass
Index. In: The Journal of Clinical Endocrinology and

Metabolism g5, S. 263-270, 2010

= 2>~ | Biologie - Medizin - Hirnforschung

4x im Jahr aktuelle und umfassende Einblicke fur nur € 7,40/Ausgabe

ABONNIEREN SIE DIE GRUNE REIHE:

HIER BESTELLEN!


http://www.gehirn-und-geist.de/alias/spezial-pubertaet-ii/labil-im-sturm-und-drang/1167746?_ga=1.43421541.1386982013.1433317025
http://www.gehirn-und-geist.de/alias/spezial-pubertaet-ii/labil-im-sturm-und-drang/1167746?_ga=1.43421541.1386982013.1433317025
http://www.spektrum.de/alias/spektrum-spezial-gruene-reihe/1281792?utm_source=WOCHE&utm_medium=PA&utm_campaign=2014_WOCHE_PA_SDW_BMH

-

GEHIRN

Oxytozin berauscht e/
wie Alkohol |

von Franziska Mischenich
Das Hormon Oxytozin schafft
Liebe und Vertrauen, doch es
hat auch seine Schattenseiten. k.-
Dort haben sich Wissenschaftler™ =
nun umgesehen. |



xytozin macht eigentlich

betrunken: So lautet die

Botschaft einer Studie des

Teams um Ian Mitchell von

der University of Birming-
ham. Die Wissenschaftler haben Studien
verglichen, die das Sozialverhalten sowie
die Emotionen von Probanden unter dem
Einfluss von Alkohol oder dem als Kuschel-
hormon bekannt gewordenen Oxytozin
untersucht haben. Beide Substanzen wir-
ken ahnlich auf unseren Korper. Abhangig
von den aufleren Umstdnden entfaltet
demnach auch Oxytozin negative Empfin-
dungen wie Neid und Aggression.

Zwar reduzieren sowohl intranasal ver-
abreichtes Oxytozin wie auch ein mafliger
Alkoholkonsumdie Empfindung von Angst
und Stress und machen uns vertrauensse-
liger, grofdzuigiger und empathischer. Auf
der anderen Seite erhohen beide Substan-
zen aber auch unsere Risikobereitschaft
und lassen Eifersucht, Schadenfreude und
Aggressivitat in uns wachsen. In den Studi-
en fiel auf, dass die positiven Eigenschaf-
ten wie Grofdzugigkeit und Empathie den
Mitgliedern der eigenen Gruppe galten.
Das fuhrte gleichzeitig zu einer starken

Ausgrenzung von Mitgliedern anderer
Gruppen, gegen die sich Neid und Aggres-
sionen richteten. Es ist nur eine von vielen
Funktionen des Oxytozins, die zwischen-
menschlichen Beziehungen und damit
den Gruppenerhalt zu starken. Wie beim
Alkohol gilt hier anscheinend auch: Je ho-
her die Dosis, desto drastischer die Maf3-
nahmen.

Die offensichtlichen Gemeinsamkeiten
der Wirkungsweise von Oxytozin und Al-
kohol erklart ein Blick auf die neuronale
Ebene. Zwar bindet Oxytozin an seinen
spezifischen Rezeptor in der Prasynapse,
wahrend der Alkohol am GABA-Rezeptor
in der Postsynapse andockt. Beide Vorgan-
ge stimulieren aber GABA-Rezeptoren, die
wichtigsten inhibitorischen Rezeptoren
des zentralen Nervensystems. Die Wirkung
des Oxytozins sowie des Alkohols konzent-
riert sich auf die Amygdala, das Angstzent-
rum des Gehirns, sowie den prafrontalen
Kortex. Hier laufen wichtige Kontrollme-
chanismen ab, die auch das Verhalten be-
treffen.

Die Entdeckung, dass sich Oxytozin und
Alkohol vergleichbar auf das Verhalten und
die Emotionen auswirken, konnte sich the-

rapeutisch nutzen lassen, hoffen die For-
scher. Studienergebnisse haben gezeigt,
dass Menschen mit Verhaltensauffalligkei-
ten aus dem autistischen Spektrum die so-
ziale Interaktion leichter fiel, wenn ihnen
vorab Oxytozin verabreicht wurde. Das
Team um Mitchell vermutet, dass auch an-
dere Agonisten der GABA-Rezeptoren, zum
Beispiel eben Alkohol, diesen Effekt her-
vorrufen konnen. Bei Wirkstoffen, die die-
sen Rezeptortypen ansteuern, sei aber stets
auch zu bedenken, dass sie mit einem ho-
hen Suchtpotenzial einhergehen. Ohnehin
fehlt es noch an Studien, die in ein und
demselben Experiment die Wirkung von
Oxytozin, Alkohol und einem Placebo di-
rekt miteinander vergleichen. )

(Spektrum.de, 20. Mai 2015)
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OXYTOZIN

Mehr als nur ein

Kuschelhormo

von Helen Shen

Bindungs-, Treue- oder gar Liebeshormon —
Oxytozin hat im Volksmund viele Namen.
Doch wahrend Forscher ergrinden,

wie es im Gehirn wirkt, wird allmahlich klar:
Die Sache ist komplizierter.
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Exklusive Ubersetzung aus nature

m April2011gelanges Robert Froem-
ke und seinem Team, das Gehirn
noch jungfraulicher Mduseweib-
chen mit nur einer einzigen Hor-

monspritze vollig umzuprogram-
mieren. Vor der Behandlung reagierten die
Nager gleichgultig auf das Rufen hilfloser
Mausebabys und trampelten manchmal
sogar einfach uber diese hinweg. Nach ei-
ner Dosis Oxytozin anderte sich das aber:
Die Mause zeigten mutterliches Verhalten
und nahmen wimmernde Jungtiere sogar
beschiitzend in ihren Mund. Der Neuro-
wissenschaftler vom New York University
Langone Medical Center untersuchte da-
raufhin das Gehirn der Tiere, um heraus-
zufinden, was diesen Sinneswandel be-
wirkt hatte. Zu Beginn seines Experiments
stellte er bei den weiblichen Nagern nur
unregelmafiige neuronale Impulse fest,
wenn das Schreien der Mdusebabys erton-
te. Als dann das Oxytozin langsam zu wir-
ken begann, wurden die Signale immer re-
gelmafliger, so wie es fur das Gehirn einer
Mutter ublich ist. »Oxytozin tragt dazu bej,

dass sich das Gehirn der Mause regelrecht
wandelt und empfanglich fir das Rufen
der Jungen wirdg, schlief3t Froemke. Neu-
rowissenschaftler interessieren sich schon
seit den 1970er Jahren fir den Botenstoff,
als die ersten Studien seinen Einfluss auf
mutterliches Verhalten und soziale Bin-
dung bei etlichen Spezies zeigten. Oxyto-
zin fordert dabei verschiedenste Aspekte
des Sozialverhaltens, sei es Monogamie bei
Wiuhlmausen, die Mutter-Kind-Bindung
bei Schafen oder das Vertrauensverhaltnis
der Menschen untereinander — was ihm
letztlich seinen Ruf als Kuschel- und Treue-
hormon einbrachte.

»Aus der Presse ist Oxytozin bisher nur
als reines Beziehungs- und Knuddelhor-
mon bekannt«, sagt der Neurowissen-
schaftler Larry Young von der Emory Uni-
versity in Atlanta, Georgia, der sich seit den
1990er Jahren damit befasst. Diese Sicht-
weise auf das Hormon hat Mediziner zwi-
schenzeitlich auch dazu verleitet, seine
Wirkung bei der Behandlung von psychiat-
rischen Erkrankungen wie etwa Autismus-

Spektrum-Storungen zu testen. Die ersten
Ergebnisse waren allerdings nicht eindeu-
tig, so dass nun erst einmal die Wirkweise
auf das Gehirn genauer untersucht werden
soll.

Geburtshelfer
Die Geschichte des Oxytozins begann An-
fang des 20. Jahrhunderts, als Biochemiker
bemerkten, dass eine Substanz aus dem
Hypophysenhinterlappen des Gehirns Ge-
burtswehen und Milchproduktion bei Mut-
tern fordert. Als sie spater das Hormon ent-
deckten, das dafur verantwortlich ist, nann-
ten sie es Oxytozin, was im Griechischen
so viel bedeutet wie »leichte Geburt«. Oxy-
tozin wird hauptsachlich im Hypothala-
mus produziert; Untersuchungen aus den
1970er Jahren zeigten, dass Oxytozin pro-
duzierende Neurone Signale durch das Ge-
hirn leiten, was darauf hinweist, dass es
eine Rolle bei der Verhaltensregulation
spielt.

In bahnbrechenden Experimenten aus
dem Jahr 1979 erkannten Cort Pedersen
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und Arthur Prange von der University of
North Carolina in Chapel Hill, wie Oxyto-
zin bei jungfraulichen Ratten miutterliches
Verhalten hervorruft: Die Tiere bauten auf
einmal Nester, kauerten sich zu fremden
Jungen, leckten diese und brachten sie so-
gar zu ihrem Nest zuruck. Im Gehirn von
Prariewtihlmausen (Microtus ochrogaster)
fihren Oxytozinsignale zu lebenslanger
Paarbindung, ein unter Saugetieren sehr
seltenes Verhalten. Im Jahr 2012 wurde so-
gar eine Oxytozinvariante im winzigen Fa-
denwurm Caenorhabditis elegans ent-
deckt, die den Tieren beim Auffinden und
Erkennen von potenziellen Sexualpart-
nern hilft. »Oxytozin ist ein uraltes Mole-
kul«, erklart die Neurowissenschaftlerin
Sue Carter von der Indiana University in
Bloomington, die mit ihrem Team viele der
ersten Untersuchungen an Wuhlmausen
durchgefiihrt hat. »Es hat die Evolution
moderner Lebewesen auf so vielfaltige Art
und Weise gepragt, dass beinahe jeder, der
bisher danach suchte, auch irgendeinen
Zusammenhang zwischen dem Hormon
und entsprechendem Sozialverhalten ge-
funden hat.«

Bei Saugetieren ist aber nach wie vor
noch vieles unklar. Oxytozin ldsst sich im

Gehirn nur schwer messen, wodurch nie-
mand genau weif3, wo, wann und in wel-
chen Mengen es dort normalerweise frei-
gesetzt wird. Das Gleiche gilt fur seinen
Einfluss auf das Verhalten. »Wir mussen
langsam anfangen daruber nachzudenken,
was Uberhaupt die Hauptaufgabe von Oxy-
tozin im Gehirn ist«, meint Young.

»Wir mussen langsam
anfangen daruber
nachzudenken,
was uberhaupt die
Hauptaufgabe von
Oxytozin im Gehirn ist«
[Larry Young]

Froemke konzentrierte sich in seinen
Forschungen auf die Hirnschaltkreise, die
das Verhalten der Mdusemutter regulie-
ren, wenn sie ihre Jungen rufen horen —
was vor allem dann wichtig ist, wenn die
Nager mit ihrem Nest umziehen und ver-
loren gegangene Neugeborene wiederfin-

den mussen. Der Forscher fokussierte sich
dabei besonders auf den linken auditiven
Kortex im Gehirn, der vermutlich an der
Erkennung der Ultraschallrufe von Mause-
babys beteiligt ist. In seiner Studie, die er
schliefdlich im April 2015 veroffentlichte,
konnte er zeigen, dass Oxytozin zur voru-
bergehenden Blockade
Neurone fuhrt, also genau jener Nerven-
zellen, welche die Nervenleitung dimpfen.
Hierdurch wird letztlich eine starkere und
einheitlichere Antwort exzitatorischer, er-
regender Nervenzellen erreicht. »Vermut-
lich ist das Gehirn von Nagern, die noch
keinen Nachwuchs haben, erst einmal ge-
hemmt. Erst das Oxytozin fihrt dazu, dass
dieses Netzwerk im Rahmen der Mutter-
schaft vollig umgestaltet wird, damit die
Maus die Rufe ihrer Jungen uberhaupt
hort«, erklart Froemke. Mit Hilfe des Hor-
mons konnten ankommende Signale so
verstarkt und als wichtig fur das Verhalten
eingestuft werden.

»Die Studie ist wegweisend fur das gan-
ze Forschungsfeld, weil verschiedenste Er-
gebnisse zusammengebracht werden: kla-
re Verhaltensmuster, eine bestimmte Regi-
on im Gehirn und eine Basis auf zelluldrer
Ebene«, erklart der Neurowissenschaftler

inhibitorischer
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Richard Tsien, ebenfalls vom New York Uni-
versity Langone Medical Center. Tsien hat
die Wirkung von Oxytozin auf neuronale
Schaltkreise detailliert untersucht, indem
er Gewebeschnitte vom Hippocampus ana-
lysierte, einer Hirnregion, die eine wichtige
Rolle fur Lernen und Gedéachtnis spielt. In
einer Studie aus dem Jahr 2013 entdeckte
sein Team, dass Oxytozin bei Ratten selek-
tiv auf so genannte inhibitorische Inter-
neurone wirkt und dabei Hintergrundge-
rausche im Hirnschaltkreis unterdrickt.
»Oxytozin verbesserte die Signalweiterlei-
tung und verdoppelte praktisch die Infor-
mationsubertragung im ganzen Systemg,
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erklarte Tsien. Froemkes und Tsiens Er-
kenntnisse passen gut zu einer noch um-
fassenderen Theorie: Diese geht davon aus,
dass Oxytozin soziale Interaktion fordert,
indem es die Reaktion des Gehirns auf so-
zial relevante Signale, Gerdusche und an-
dere Stimuli verstarkt. Laut Young hilft das
Hormon den Mdausen beispielsweise, den
Geruch von Artgenossen wahrzunehmen;
anderen Studien zufolge verbessert es auch
die Fahigkeit, Gesichter zu erkennen.

Doch Oxytozin schafft das nicht allein.
Im Jahr 2013 zeigte der Neurowissenschaft-
ler Robert Malenka von der Stanford Uni-
versity in Kalifornien zusammen mit

BINDUNGSHORMON

Oxytozin fordert verschiedenste Aspekte des
Sozialverhaltens. Seine Wirkung im Gehirn

ist allerdings noch weitaus komplexer — es hat
auch Schattenseiten.

seinem Team, dass das Hormon mit dem
Neurotransmitter Serotonin zusammen-
arbeitet und so die Erregbarkeit der Neuro-
ne im Nucleus accumbens reduziert, einer
mit Belohnung assoziierten Gehirnregion
im unteren Vorderhirn. Das scheint auch
zu bewirken, dass Mause bevorzugt in Um-
gebungen zurluckkehren, in denen sie posi-
tiven Kontakt mit anderen Tieren hatten.
»Oxytozin ist Teil eines grofderen Ganzeng,
sagt Carter. »Es nicht das einzige wichtige
Molekil, aber es scheint eine Vielzahl an-
derer Regelsysteme zu kontrollieren. «

Vertrauenssache

Die Fortschritte der Grundlagenforschung
haben auch das klinische Interesse an
Oxytozin geweckt. Das Hormon wird be-
reits seit den 1950er Jahren genutzt, um
Geburten zu beschleunigen, so dass viele
Forscherinnen und Forscher auch seinen
Einsatz in Verhaltenexperimenten fir un-
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gefahrlich halten. Vor etwa zehn Jahren
zeigten die ersten Studien aus der Psycho-
logie, wie eine Einzeldosis Oxytozin — ver-
abreicht per Nasenspray — bei gesunden
Erwachsenen das Sozialverhalten fordern
kann. So waren zum Beispiel manche Teil-
nehmer, die vorab das Nasenspray erhal-
ten hatten, eher bereit, ihren Mitspielern
in einem Spiel um Geld etwas zu leihen.
Gleichzeitig verlangerte die Gabe des Hor-
mons auch die Zeit, die Menschen damit
verbrachten, anderen in die Augen zu bli-
cken, und verbesserte ihre Fahigkeit, Emo-
tionen am Gesicht des Gegenubers abzu-
lesen.

Das macht Oxytozin zu einem attrakti-
ven Kandidaten bei der Behandlung von
bestimmten psychiatrischen Erkrankun-
gen wie etwa einer Autismus-Spektrum-
Storung. Die Betroffenen haben haufig Pro-
bleme mit Kommunikation und sozialer
Interaktion, womoglich, weil sie entspre-
chende Reize einfach anders verarbeiten.
Forschende glauben daher, dass Oxytozin
manche der Symptome mildern konnte.
Verschiedene Studien aus den vergange-
nen Jahren stitzen diese Theorie. So zeigte
sich beispielsweise, dass schon eine Einzel-
dosis Oxytozin vorubergehend das Mafd an

Empathie und sozialer Kooperation bei Pa-
tienten mit Autismus-Spektrum-Storung
steigern kann.

»Die Leute waren begeistert«, erinnert
sich die Arztin und Neurowissenschaftle-
rin Evdokia Anagnostou, Direktorin am Au-
tism Research Centre am Holland Bloor-
view Kids Rehabilitation Hospital in Toron-
to, Kanada. Aber sie weif3 auch, dass einige
Schritte einfach ubersprungen wurden, da-
mit Oxytozin maoglichst schnell als Medi-
kament getestet werden konnte. »Um es
ordentlich zu machen, hatten wir ehrlich
gesagt anders vorgehen mussen. Es ging al-
les viel zu schnellg, sagt sie. So wurde vorab
etwa nie uberpruft, ob unterschiedliche
Dosierungen des Hormons auch unter-
schiedliche Effekte auf die Psyche mit sich
bringen.

Viele der frihen Studien, die die Wir-
kung von Oxytozin bei Autismus unter-
suchten, besitzen nur eine begrenzte Aus-
sagekraft, weil sie oft auf Einzelgaben be-
ruhten und nur an relativ wenigen
Teilnehmern durchgefihrt wurden. Spate-
ren Studien, in denen die Probanden das
Hormon dann mehrfach verabreicht beka-
men, lielen viel versprechende Effekte
schliefflich vermissen. Der klinische Psy-

chologe Adam Guastella von der Universi-
ty of Sydney untersuchte im Jahr 2010
16 mannliche Heranwachsende mit Autis-
mus-Spektrum-Storung und beobachtete,
dass es den Patienten nach Gabe einer ein-
zigen Dosis Oxytozin besser gelang, die
Emotionen anderer durch Blickkontakt zu
beurteilen. Wenn sie die Substanz aber zwei
Monate lang zweimal tdglich erhielten,
zeigte sich keine signifikante Verbesserung
im Sozialverhalten und der sozialen Wahr-
nehmung. »Laut bisheriger Studien ist
Oxytozin nur sehr begrenzt dazu in der
Lage, Menschen mit psychiatrischen Er-
krankungen langfristig zu helfen, sagt er.
Laut Guastella wird es noch eine ganze Wei-
le dauern, bis wir die neurologische Wir-
kung des Hormons wirklich verstanden ha-
ben. »Eine einfache Antwort gibt es da
nicht.«

Alles im Detail

Bisher konnten nur wenige Studien Autis-
mus sicher mit Problemen im Oxytozinre-
gelkreis in Zusammenhang bringen. Einige
der eindeutigsten Erkenntnisse lieferte im
Februar 2015 eine Gruppe um Daniel Ge-
schwind von der University of California in
Los Angeles, deren Relevanz inzwischen
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fir eine kleine Untergruppe von Autismus-
Storungen diskutiert wird. Die Forscher
zeigten, dass Mduse ohne eine funktionsfa-
hige Kopie des Gens Cntnap2 weniger Oxy-
tozin produzierende Neurone im Hypo-
thalamus haben und im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe weniger kontaktfreudig im
Umgang mit Artgenossen sind. Erst nach-
dem die Tiere zwei Wochen lang taglich
Oxytozin verabreicht bekommen hatten,
verhielten sie sich wieder normal. »Vorher
gab es keine Hinweise auf eine bestimmte
Autismusform, die auf Oxytozinmangel
zurlickzufihren ist«, erklart Geschwind.

Seine Untersuchungen deuten in Rich-
tung eines spezifischeren Behandlungsan-
satzes. »Autismus-Storungen sind sehr he-
terogen. Wenn wir aber eine Untergruppe
von Patienten mit defektem Oxytozin-
stoffwechsel finden konnten, waren diese
die besten Kandidaten fur eine entspre-
chende Therapie«, schlief3t die Verhaltens-
neurowissenschaftlerin Karen Parker aus
Stanford.

Eine Hand voll grofder klinischer Studi-
en sollen nun auf den Weg gebracht wer-
den, um den Effekt von Oxytozin und die
Wirksambkeit einer entsprechenden Thera-
pie bei Autismus-Spektrum-Storungen zu

untersuchen und herauszufinden, welche
Patienten Uberhaupt davon profitieren
konnten. Die Kinder- und Jugendpsychia-
terin Linmarie Sikich arbeitet an der Uni-
versity of North, wo sie die grofdte dieser
Studien leitet. Sikich plant, 300 Kindern

»Die Leute sollten damit
nicht einfach auf
eigene Faust herum-
experimentieren«
[Sue Carter]

und Jugendlichen mit Autismus-Spekt-
rum-Storung im Alter von 3 bis 17 Jahren
uber sechs Monate hinweg entweder Oxy-
tozin oder ein Placebo zu verabreichen, ge-
folgt von einer sechsmonatigen Phase, in
der alle Studienteilnehmer Oxytozin er-
halten. Im Gegensatz zu bisherigen Studi-
en sollen hierbei Patienten mit verschie-
densten Symptomen beobachtet werden,
um vor allem erst einmal jene Faktoren he-
rauszufiltern, die entscheidend daftr sind,
ob und wie stark ein Patient auf Oxytozin

reagiert. Sikich mochte Wahrnehmung
und Sozialverhalten untersuchen und in
Blutproben nach Biomarkern fir das An-
sprechen auf die Behandlung fahnden, da-
runter Oxytozin und sein Rezeptor.

»Lin hat Studienbedingungen gewdhlt,
unter denen sich mogliche Effekte von
Oxytozin wirklich gut untersuchen las-
sen, sagt auch Carter. Sie und manche ih-
rer Kollegen sorgen sich allerdings, weil
manche Arzte und Eltern von autistischen
Kindern Oxytozin schon heute off-label
einsetzen — sie verabreichen das Hormon
also, obwohl fur diese spezielle Indikation
weder eine Zulassung noch ausfihrliche
Tests vorliegen. »Wir wissen noch nicht
einmal, wie Oxytozin wirklich wirkt, und
haben auch noch keine ausreichenden Da-
ten dazu, was bei einer regelmafligen Ein-
nahme geschieht«, sagt Carter. »Die Leute
sollten damit nicht einfach auf eigene
Faust herumexperimentieren.«

Manche Arbeiten zeigen namlich auch
die Schattenseite der Substanz. So fand
Carters Gruppe bei Prariewtihlmausen,
dass eine einzelne, niedrige Dosis des Hor-
mons die Paarbindung im erwachsenen Al-
ter zwar verbesserte, hohere Dosierungen
aber genau das Gegenteil bewirkten — viel-
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leicht weil Oxytozin dann beginnt, andere
Rezeptoren anzuschalten. Patientenstudi-
en lassen auch darauf schliefden, dass un-
ter bestimmten Bedingungen schon ein
Hauch der Substanz Menschen aggressiver
gegenuber Auflenseitern und Konkurren-
ten macht. So senkte beispielsweise bei
Patienten mit Borderline-Personlichkeit
schon eine Einzeldosis Oxytozin das Ver-
trauen und die Kooperationsbereitschaft.

Laut Young ware eine engere Kooperati-
on zwischen Grundlagenforschung und
klinischer Forschung von Vorteil. Wenn im
Labor gezeigt werden konnte, wie Oxyto-
zin dem Gehirn bei der Verarbeitung sozia-
ler Stimuli hilft, ware das vielleicht auch
beim Festlegen von Studienbedingungen
nutzlich. So konnten beispielsweise zur
Untersuchung des Verhaltens weitere Sti-
muli parallel zu Oxytozin gegeben werden,
vergleichbar der Kombination bei jung-
fraulichen Mausen, die dem Hormon
gleichzeitig mit dem Rufen der Jungen aus-
gesetzt waren. »Grundlagenforschung und
klinische Forschung mussen in Zukunft
einfach besser miteinander kommunizie-
ren, findet Young.

Aber vorher braucht Oxytozin erst ein-
mal ein anderes Image, meinen die Wis-

senschaftler. »Es 10st keine Liebesgefuihle
aus und fuhrt auch nicht zu blindem Ver-
trauen, sagt Guastella. »Alle suchen im-
mer eine einfache Losung, nach dem Mot-
to: Bei diesen Patienten wirkt Oxytozin
und bei jenen nicht; bei diesen steigert es
die soziale Kompetenz und bei jenen
nicht.« Doch die Wissenschaft ist nur sel-
ten so einfach. »Oxytozin ist bekannt da-
fur, Regelkreise auf verschiedenste Weise
zu beeinflussen, und wird sicherlich nicht
bei jedem dieselbe Wirkung haben«, sagt
Guastella. »Die Biologie dahinter ist nun
einmal unglaublich komplex.« o)

Dieser Artikel ist unter dem Titel »The hard science of
oxytocin« in Nature 522, S. 410—412, 2015 erschienen.

(Spektrum.de, 28. Juli 2015)

ISTOCK / ANS(

Spektrum

RATGEBER

DER WISSENSCHAFT

und wie er sich bewaltigen lasst

> Dauernd unter Strom
> Lasst uns Stress schneller altern?
> Biologie des Blackouts

[ HIER DOWNLOADEN J



http://www.sciencemag.org/content/328/5984/1408
http://www.sciencemag.org/content/328/5984/1408
http://www.sciencemag.org/content/328/5984/1408
http://www.sciencemag.org/content/328/5984/1408
http://www.sciencemag.org/content/328/5984/1408
http://www.spektrum.de/ratgeber/borderline-persoenlichkeit/986847
http://scan.oxfordjournals.org/content/6/5/556
http://scan.oxfordjournals.org/content/6/5/556
http://www.spektrum.de/pdf/spektrum-ratgeber-stress-und-wie-er-sich-bewaeltigen-laesst/1335025?utm_source=KOMPAKT&utm_medium=AZ&utm_campaign=KOMPAKT_AZ_STRESS

PHYSIOLOGIE

L achen steuert
Appetithormone

von Lars Fischer
Herzhaftes Lachen beeinflusst zwei wichtige
Hormone des Stoffwechsels —und wirkt so ganz
ahnlich wie Bewegung.

E DREAMSTIME / JASON STITT



ass Lachen gesund ist, wis-
sen nicht nur Wissen-
schaftler schon seit gerau-
mer Zeit. Doch wie der
Spafd auf den Korper wirkt
und welche Systeme genau betroffen sind,
ist noch weit gehend unbekannt. Jetzt ha-
ben US-amerikanische Forscher seinen
molekularen Wirkort im Organismus auf-
gespurt: Sie stellten fest, dass Gelachter auf
die Appetitregulation ihrer Probanden ei-
nen adhnlichen Einfluss hat wie leichte
sportliche Betatigung. Die Schlusselhor-
mone fur die Steuerung der Nahrungsauf-
nahme sind die Eiweif3e Leptin und Ghre-
lin, die unter anderem eine Rolle bei Uber-
gewichtund anderen Essstorungen spielen.
Wahrend Leptin dem Gehirn Sattigung sig-
nalisiert und den Kalorienverbrauch er-
hoht, stimuliert sein Gegenspieler Ghrelin,
der in der Magenschleimhaut produziert
wird, das Hungergefuihl. Zusammen mit
Cortisol bilden sie buchstablich die hormo-
nelle Grundlage des Appetits.

In ihrer Studie maféen Lee Berk von der
University of Loma Linda und sein Team
die jeweiligen Konzentrationen dieser bei-
den Hormone im Blut ihrer Probanden,

und zwar einmal bevor sie ein 20-mintti-

ges Video zu sehen bekamen und einmal
anschlief3end. Die Forscher zeigten ihnen
entweder als Kontrolle die ersten Szenen
des Kinofilms »Der Soldat James Ryan« —
ein emotional aufwiihlender Film - oder
eine Sequenz lustiger Inhalte, die sie zuvor
nach dem Geschmack des Probanden aus-
gewdhlt hatten, um sicherzugehen, dass
der Film auch den gewuinschten Effekt hat.

Die Forscher entdeckten, dass in den la-
chenden Probanden die Serumkonzentra-
tion von Leptin gegenuber dem Kontroll-
film abgesenkt, dagegen die von Ghrelin
erhoht war, ein Effekt, der unter anderem
als Reaktion auf sportliche Betatigung be-
kannt ist. Daraus wollen sie allerdings noch
nicht pauschal folgern, dass Humor den
Appetit anregt. »Tatsache ist, dass Geldch-
ter eine grofde Bandbreite von Veranderun-
gen im Korper auslost und dass der Korper
auf wiederholtes Lachen dhnlich reagiert
wie auf wiederholtes Training«, so der Au-
tor Berk. Profitieren konnten von derlei Er-
kenntnissen moglicherweise Senioren oder
Menschen mit Appetitstorungen. O

(Spektrum.de, 26. April 2010)
Experimental Biology Conference 2010, Anaheim
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SCHILDDRUSE

~ Unscheinbarer



homas Wharton ist Arzt mit

Leib und Seele. Viele seiner

Kollegen verlassen London

wahrend des verheerenden

Pestausbruchs, er bleibt. Als
Arzt liegt ihm das Wohlbefinden der Men-
schen am Herzen. Als Forscher fasziniert
ihn der Aufbau des menschlichen Korpers,
besonders die Driisen haben es ihm ange-
tan. Dem kleinen, unscheinbaren Organ
unterhalb des Schildknorpels (dem grof3-
ten Knorpel des Kehlkopfs) gibt er den Na-
men »Schilddrise« (Glandula thyreoideay).
Allein mit der von ihm zugedachten Funk-
tion dieser auffallig stark durchbluteten
Druse lag Wharton vor knapp 350 Jahren
falsch: Sie dient weder dazu, den Hals (be-
sonders den weiblichen, wie er annahm) zu
verschonern, noch stellt sie ein Gleitmittel
fur die Luftrohre her.

Die Schilddrise ist nicht einfach nur ei-
nes, sondern wohl das Steuerungsorgan
des menschlichen Korpers. Uber die bei-
den Hormone Trijodthyronin (T3) und Thy-
roxin (T4) beeinflusst sie den Stoffwechsel,
die Herzfunktion, die Verdauung, Nerven-
und Muskelfunktion,
Fruchtbarkeit sowie das Heranreifen des

Sexualitait und

ungeborenen Lebens wahrend der Schwan-

gerschaft. Erst mit der Nobelpreisverlei-
hung im Jahr 1909 an den Schweizer Chir-
urgen Emil Kocher fur seine »Beitrage zur
Physiologie, Pathologie und Chirurgie« en-
dete eine lange gefiihrte Diskussion um
das Organ, das viele bis dahin als unbedeu-
tend eingestuft hatten.

Ein vollig unbedeutendes Anhangsel?
»War bis zum 19. Jahrhundert die Rolle der
Schilddruse fur den Stoffwechsel noch vol-
lig unbekannt, so wurden im 20. Jahrhun-
dert eigentlich die meisten wesentlichen
Fragen geklart«, schreibt Michael Weissl in
einem Beitrag des »Journals fur Klinische
Endokrinologie und Stoffwechsel«. Es ge-
lang, eine Unter- beziehungsweise Uber-
funktion der Schilddruse sicher zu diagnos-
tizieren und zu behandeln. Lange Zeit habe
man sich darauf verlassen, die Schilddrise
und ihre Erkrankungen gut zu kennen, sagt
Klaudia Brix von der Jacobs University Bre-
men. »Dabei hat man aus den Augen verlo-
ren, dass es Patienten gibt, denen man mit
der klassischen Diagnostik nicht helfen
kanng, sagt die Zellbiologin, die das von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor-
derte Schwerpunktprogramm »Thyroid
Trans Act« mit koordiniert.

Gerade in den letzten Jahren habe es ei-
nige wissenschaftliche Entdeckungen ge-
geben. Sie machten es notig, neu zu be-
stimmen, was eine gesunde beziehungs-
weise eine gestorte Schilddrusenfunktion
eigentlich ausmache, sagt Brix. So weif}
man jetzt beispielsweise, dass es je nach
Wirkort unterschiedliche Transportermo-
lektile gibt, die die Schilddriisenhormone
in ihre Zielzellen bringen [1]. »Die Hormo-
ne konnen nicht so einfach durch die Zell-
membran hindurch, sondern brauchen
als Turoffner ein Transporterproteing, er-
klart Brix.

Menschen mit dem sehr seltenen Allan-
Herndon-Dudley-Syndrom fehlt wegen ei-
nes Gendefekts das Transporterprotein
MCT8 [2]. Dieses schleust das T3-Schilddrii-
senhormon zum Beispiel in Nervenzellen
ein. Die Patienten haben schwere Entwick-
lungsstorungen des zentralen Nervensys-
tems, konnen meist nicht sprechen und
ihre Muskelbewegungen nicht koordinie-
ren. Im Blut der Betroffenen finden sich er-
hohte T3-Mengen. Und wahrend das zent-
rale Nervensystem deutliche Anzeichen ei-
ner Schilddriusenunterfunktion aufweist,
leidet etwa die Leber (wo ein anderer Trans-
porter fur die Aufnahme sorgt) an dem Zu-
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NICHT OHNE KROPFBAND: BAYERISCHE TRACHT
Die Schilddriise hat auch einen Einfluss auf die
bayerischen und osterreichischen Trachten:
Das so genannte Kropfband, ein Schmuckstiick
fiir den Halsbereich, ist in solchen Gegenden
besonders breit und eng anliegend, in denen
frither Jodmangel herrschte. Dieser sorgte
einst fiir Stoffwechselmangelerscheinungen,
die sich unter anderem durch eine Schilddru-
senvergréBerung, den Kropf (Struma), auer-
lich bemerkbar machten. Kropf oder hassliche
Operationsnarben wurden in diesen Regionen
von der Tracht bedeckt — wie im Bild bei einem
Trachtenumzug in Bayern.

viel an Schilddrisenhormon und zeigt
Symptome einer Hyperthyreose, einer
Uberfunktion der Schilddrise.

Die biologische Wirksamkeit der Schild-
drusenhormone hangt also nicht nur vom
tatsachlichen Output der Schilddruse ab,
sondern auch von der Verfugbarkeit der
verschiedenen Transporterproteine vor
Ort, in den Zielgeweben. Und damit noch
nicht genug: In den Zellen sorgen je nach
Bedarf unterschiedlich regulierte Enzyme,


http://flexikon.doccheck.com/de/Hyperthyreose

die Deiodasen zum Beispiel, fur eine Um-
wandlung des T4-Hormons in das biolo-
gisch wirksamere T3. Und dann wirken die
Schilddrisenhormone nicht nur auf der
Ebene des Genoms, wie man bisher an-
nahm (siehe Infotext). Sie konnen verschie-
dene Prozesse Uber passende Rezeptoren
auch auf der Ebene der Zellmembran, im
Zellinnern und direkt an den Kraftwerken
der Zelle, den Mitochondrien, anstofsen [3].

Eine komplizierte, vielschichtig regu-
lierte Angelegenheit also. In der Praxis da-
gegen kennt man Storungen der Schild-
driusenfunktion meist nur in Form von
Unter- oder Uberfunktion. Erstere wird di-
agnostiziert, wenn sich im Blut erniedrigte
Mengen freien Schilddrusenhormons so-
wie erhohte Konzentrationen des »TSH«
(Thyreoidea-stimulierendes Hormon) fin-
den, das von der Hypophyse ausgeschtttet
wird, um die Produktion der Schilddrisen-
hormone anzukurbeln [4]. »Es stellt sich
die Frage, ob der TSH-Wert als Standardpa-
rameter wirklich reprasentativ ist fur all
jene Organe, wo die Schilddrisenhormone
ihre Wirkung entfalten«, sagt Dagmar Fiih-
rer-Sakel von der Klinik fur Endokrinologie
und Stoffwechselerkrankungen am Uni-
versitatsklinikum Essen.

Die Schilddruse: Fakten, Zahlen, Erkrankungen

DIE SCHILDDRUSE (SD), 10 bis 20 Gramm schwer - v
und kaum grofSer als eine Walnuss, liegt unterhalb des
Kehlkopfs. Sie ist aufgebaut aus rund drei Millionen
kleinen, blaschenartigen Einheiten, den Follikeln. Nach
der Herstellung in den Schilddrisenzellen werden die
Schilddrusenhormone als Thyreoglobulin, der Spei-
cher- und Vorlauferform, in den Hohlraumen dieser
Follikel aufbewahrt. Die SD ist keine autonome Druse,
sondern steht unter dem Einfluss von Hypothalamus
und Hypophyse. Die Neurone des Hypothalamus set-
zen stofRartig das Thyreotropin-Releasing-Hormon
(TRH) frei, das seinerseits die Hypophyse dazu anregt,
TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) abzugeben.
Auf das TSH reagiert die SD in dreifacher Weise: Sie
steigert die aktive Jodaufnahme aus dem Blut, die
Schilddrusenzellen teilen sich, und aus der Speicher-
form, dem Thyreoglobulin, werden durch die Aktivie-
rung spaltender Enzyme T3 und T4 ins Blut freigesetzt.
Hier wird der Grof3teil der Hormone erneut an Trager-
proteine gekoppelt. Diese sorgen fur eine lange Halb-
wertszeit der Hormone im Anatomisches Modell
Blut, die beim T3 einen Tag, beim T4 sieben Tage be- mit Schilddruse.
tragt.
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DIE AUFGABE DER SCHILDDRUSENHORMONE: Schon seit fast 5o Jahren weil man,
dass die SD-Hormone direkt auf das Genom ihrer Zielzellen einwirken. In isolierten Zellker-
nen aus Rattenzellen konnten die britischen Forscher Tata und Widnell 1966 die RNA-Syn-
these durch die Zugabe von T3 steigern. Die Rezeptoren fur die SD-Hormone in den Zellen
sind Transkriptionsfaktoren, die sich nach der Bindung der Hormone an gewisse Abschnit-
te auf der DNA anlagern und die betreffenden Gene aktivieren. Im Herz wirken SD-Hor-
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mone auf die Gene fur die zellulare Natrium-Kalium-Pumpe, Troponin, die schweren Ket-
ten der Myosin-(Motor-)Proteine und viele andere ein. T3 verstarkt die Kraft und
Geschwindigkeit der Herzkontraktion, beschleunigt die Herzfrequenz und fordert das
Muskelwachstum.

WIE WIRKEN DIE HORMONE? SD-Hormone wirken auf alle Zellen des Korpers. Sie stei-
gern den Appetit, die Darmaktivitat, fordern die Glukoseaufnahme in die Zellen, beein-
flussen den Fettstoffwechsel, steigern den Knochenumsatz und die Anzahl der Mitochon-
drien in den Zellen. Kein Wunder also, dass sich der Kérper bei einer Uberfunktion der SD
(einer Hyperthyreose) im Dauerstress befindet: Die Betroffenen sind unruhig und nervos,
leiden unter Herzklopfen, Schlafproblemen, Haarausfall, Gewichtsverlust, haufigen Darm-
entleerungen, Muskelschwache und Kraftlosigkeit. Im Gegensatz dazu verlangsamt sich
bei einer Unterfunktion der SD (einer Hypothyreose) der Herzschlag, die Betroffenen le-
gen an Gewicht zu, leiden an Verstopfung, Zyklusunregelmalligkeiten, Unfruchtbarkeit,
Erschopfung, Depression. Schon seit Jahrtausenden ist bekannt, dass die Kropfbildung
mit einem Mangel an einer Substanz zusammenhangt. Kaiser Shen-Nung (28382798 v.
Chr,) empfahl Wurzeln des Sargasso-Seegrases gegen den Kropf. Im 19. Jahrhundert
schlieBlich stellte sich heraus, dass es sich bei diesem Mangelfaktor um Jod handelt.

SCHILDDRUSENHORMONE IM GEHIRN: SD-Hormone spielen ein wichtige Rolle in der
Embryonalentwicklung. Sie sorgen fur einen Zuwachs an Kérpermasse und bereiten das
Ungeborene auf das Leben aulBerhalb des Mutterleibs vor (Lungenfunktion, Aufrechter-
halten der Korpertemperatur). Sie beeinflussen die Reifung des Gehirns, wirken auf Zellzy-
klus, Synapsenbildung, Migration der Nervenfasern und ihre Umhallung mit Myelin. Erst
in letzter Zeit stellte sich zunehmend heraus, wie wichtig die SD-Hormone auch fur das
Funktionieren des erwachsenen Gehirns sind. Die Neubildung von Nervenzellen findet
auch noch im Erwachsenengehirn statt, die neuronalen Stammzellen im Hippocampus
verfligen beispielsweise Uber Rezeptoren fiir die SD-Hormone. Angste, Depressionen,
Gedachtnisprobleme, Demenz und psychomotorische Probleme kdnnen auch mit einem
Mangel an SD-Hormonen zu tun haben. In einer Gesellschaft, die immer alter wird, gilt es,
die Beteiligung der SD an neurodegenerativen Erkrankungen weiter abzuklaren, zumal die
SD-Funktion im Alter physiologisch abnimmt.

Eine vielschichtige,

komplexe Angelegenheit!

Womoglich gibt es viele unterschiedliche
Erkrankungen oder Storungen der Schild-
druse, die aktuell noch sehr grob unter
»Uber- und Unterfunktion« zusammenge-
fasst werden. Doch um diese genauer be-
stimmen und therapieren zu konnen,
braucht es ein besseres Verstandnis der
Vorginge und neue Testmethoden. »Es
muss aufler den bisher messbaren noch
andere Faktoren geben, die eine wichtige
Rolle spielen«, sagt Fuhrer-Sakel.

Im Klinikalltag hat die Arztin mit vielen
Patienten zu tun, die wegen einer Unter-
funktion der Schilddriise die Hormone tag-
lich in Form einer Tablette einnehmen
mussen. Bei einem Grof3teil lauft alles gut.
Einige jedoch klagen weiter tiber Beschwer-
den, Uber Unwohlsein, Konzentrationspro-
bleme und Gewichtszunahme. »Als Arztin
nehme ich mir die Laborwerte vor und den-
ke, es ist doch eigentlich alles okay, sagt
Fuhrer-Sakel. Auch den gegenteiligen Fall
gibt es: Die Laborwerte sind nicht in Ord-
nung, und der Patient hat keine Beschwer-
den. Warum reagiert der eine auf verdnder-
te Schilddrusenwerte, der andere dagegen
nicht? »Womoglich verfugen manche Men-



schen Uber gewisse Ausgleichsmechanis-
menc, erklart die Medizinerin, und eine zu-
satzliche Hormongabe wirde hier eher
schaden als nuitzen.

»In Deutschland werden zurzeit zu viele
Menschen zu vorschnell mit Schilddrusen-
hormonen behandelt«, sagt Dagmar Fih-
rer-Sakel. Man therapiere hdufig auf Grund
des Laborwerts, dabei musse man zuerst
die Ursache abklaren und fragen: Woher
kommen die Laborveranderungen? Im
schlimmsten Fall verursache man durch
die unnotige Therapie eine Schilddrusen-
Uberfunktion und provoziere die damit
verbundenen Risiken wie etwa Herzrhyth-
musstorungen.

Mit dem Forschungsprojekt »Thyroid
Trans Act«, an dem insgesamt 18 Arbeits-
gruppen mitwirken, will man weiter in das
Dickicht der Schilddrusenfunktion und ih-
rer komplizierten Regulation vordringen.
Neben Untersuchungen an grofden Kohor-
ten sollen auch Experimente am Tiermo-
dell weiterhelfen und klaren: Wann und
wie reagiert ein Organ auf Schilddrisen-
hormone, und wie konnen Krankheiten,
die von der Schilddrisenfunktion abhan-
gen, verhindert werden? Was macht eine
gesunde Schilddrisenfunktion in jungen

Lebensjahren im Vergleich zum fortge-
schrittenen Alter aus? Die Forschungser-
gebnisse sollen den Patienten maoglichst
rasch zugutekommen. O

(Spektrum.de, 3.Juli 2014)

[1] Endocr Rev. Apr 31(2): S.139—-170, 2010.

[2] PLoS One 10.1371/journal.pone.0096915, 2014
[3] Int. J. Mol. Sci.14(7), S. 13873-13892, 2013

[4] SA Pharmaceut J 78(6), 2011.
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GESUNDHEIT

IM HORMONHAUSHALT

von Marie Tohmé, Jean Pierre Cravedi und Vincent Laudet
Eine grolle Anzahl Umweltchemikalien beeintrachtigt das Gleichgewicht
der Hormone in Organismen — nicht zuletzt auch bei Menschen.
Forscher versuchen, die molekularen Wirkmechanismen
solcher Fremd- oder Xenohormone zu verstehen, \
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eit rund funfJahrzehnten bemer-
ken Forscher in der Natur gravie-
rende Anomalien der Ge-
schlechtsorgane bei verschie-
densten Tierarten. Zu den
spektakuldrsten Fallen gehorten in den
1990er Jahren Untersuchungen von Louis
Guillette und seinen Kollegen von der Uni-
versity of Florida in Gainesville an Kroko-
dilen. Ihnen war aufgefallen, dass die An-
zahl der Alligatoren im Apopka-See, dem
grofdten des Bundesstaats, drastisch ab-
nahm. Auffallend viele Mannchen besafsen
einen verkimmerten Penis. Auch an deren
Hoden entdeckten sie oft Fehlbildungen.
Daraufthin prufte das Team den Unter-
grund des Sees — und fand die Ursache:
chlorhaltige Insektizide, die nach einem
Chemieunfall ins Wasser gelangt waren.
Die Sedimente enthielten DDE (Dichlor-
diphenyldichlorethylen), ein Abbaupro-
dukt von DDT (Dichlordiphenyltrichlor-
ethan). Laboranalysen zeigten, dass das
Blut der Krokodile tatsachlich 10- bis 20-
mal so viel DDE aufwies wie das von Alli-
gatoren in Nachbarseen. Die Eier enthiel-
ten, verglichen mit anderen im Umbkreis,
sogar ein Hundertfaches an chlorhaltigen
Pestiziden.

ISTOCK / ALUXUM

Biologen wussten damals schon, dass
bei Alligatoren derart hohe Giftstoffkon-
zentrationen in fruhen Entwicklungspha-
sen unter anderem die Penisausbildung
beeintrachtigen. Als ursachlichen Mecha-
nismus fur die Fehlbildungen vermuteten
sie Wechselwirkungen der Umweltchemi-
kalien mit dem Hormonhaushalt der her-
anreifenden Tiere. Auch dass DDE dhnlich

PESTIZIDEINSATZ

Viele Pestizide haben hormonahnliche Eigen-
schaften. Selbst in geringen Mengen konnen
sie Hormonfunktionen beeintrachtigen.

wie manche Hormone wirkt, war bereits
bekannt. So kann es wegen seiner Ahnlich-
keit mit Ostrogenen die Geschlechtsorga-



ne verweiblichen. Zugleich hemmt der
Stoff die Androgene, die fur die Auspra-

gung der mannlichen Merkmale sorgen,
indem es sich an deren Erkennungsmole-
kule anlagert und sie blockiert. Tatsachlich
bildeten die Alligatormdannchen vom

Apopca-See auffallend wenig Testosteron.

Unter Fachleuten gilt DDE als ein »en-
dokriner Disruptor«, als Storenfried im
Hormonsystem. So bezeichnen Wissen-

schaftler heute eine Vielzahl ganz unter-
schiedlicher Molekiile in der Umwelt, die
vom Korper aufgenommen werden und
sich dort dhnlich wie Hormone verhalten.
Teils imitieren sie natuirliche Hormone,
teils konkurrieren sie mit ihnen, etwa in-
dem sie deren Zielmolekiile (Rezeptoren)
blockieren. Die Forscher versuchen aufzu-
klaren, wie sich diese Substanzen im Kor-
per verhalten und wie sie ihm schaden.

PIXABAY / CHRISTINE SPONCHIA / CCo (CCo)

GEIER IN GEFAHR

Das Schmerzmittel Diclofenac hat in Siidasien
Millionen Geier getotet. Im Jahr 2012 wurde
erstmals aus Spanien ein vergleichbarer Fall
berichtet: Ein Gansegeier war dort ebenfalls
an todlichem Nierenversagen gestorben - aus-
gelost durch ein Medikament aus derselben
Wirkstoffklasse wie Diclofenac.
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Weil solche »Xenohormone« heute quasi
allgegenwartig sind und selbst der Mensch
ihnen nicht entkommt, interessieren sich
fur sie inzwischen nicht nur Biologen und
Mediziner, Umweltexperten und Gesund-
heitswissenschaftler, sondern zunehmend
Gesundheitsbehorden der
industrialisierten Lander.

auch die

Zu Miss- und Fehlbildungen bei Tieren,
die Umwelthormonen ausgesetzt waren,
lassen sich sehr viele gut dokumentierte
Beispiele anfiihren. Da waren etwa die im
Meer lebenden Wellhornschnecken. Nor-
malerweise bilden bei ihnen Mannchen
und Weibchen getrennte Geschlechter,
doch nun treten Zwitterwesen auf: Man-
che Weibchen entwickeln méannliche Attri-
bute. Solche Fehlsteuerungen verzeichnen
Forscher auch bei anderen Weichtieren, die
im Wasser leben. Schuld sind Schiffsanstri-
che mit dem Antifoulingmittel TBT (Tribu-
tylzinnhydrid). Die mittlerweile (internati-
onal seit 2003) fiir solche Zwecke verbote-
ne Zinnverbindung verhindert, dass sich
Tiere oder Algen am Schiffsrumpf festset-
zen.

Erschreckende Schlagzeilen machten
seit den 1960er Jahren die Greifvogel und
auch rauberische Sduger, etwa Eisbdren

oder Robben. Sie vermehrten sich plotzlich
nur noch wenig, und es traten allzu oft
Fehlbildungen auf. Auch besaflen die Eier
der Vogel zu dinne Schalen. Diese Tiere
stehen an der Spitze der Nahrungskette
und hatten dadurch offenbar zu viele Che-
mikalien im Korper angereichert, die ihren
Hormonhaushalt aus dem Gleichgewicht
brachten.

Vergiftete Umwelt durch Medikamente
Ein anderes bekanntes Beispiel kam in den
1990er Jahren aus Indien und Pakistan. In
einigen Gegenden waren die Geierbestan-
de innerhalb eines Jahrzehnts um 97 Pro-
zent geschrumpft —und zwar dort, wo man
den Vogeln Rinderkadaver uberliefd. Die
Geier starben an Nierenversagen. Sie ver-
trugen das auch hier zu Lande bei Mensch
und Tier eingesetzte Entziindungs- und
Schmerzmittel Diclofenac nicht, das die
Rinder erhalten hatten. Fur Haustiere ist
die Substanz in Indien heute verboten.
Diese Falle zeigen die Vielfalt der Subs-
tanzen auf, die selbst in geringen Mengen
Stoffwechsel- und Entwicklungsprozesse
empfindlich storen konnen. Als endokrine
Disruptoren gelten nicht nur verschiedene
Pestizide aus der Landwirtschaft und de-

ren Abbauprodukte, die in nennenswerten
Mengen im Boden oder Wasser verbleiben.
Auch mit dem Urin ausgeschiedene Medi-
kamente gelangen in die Umwelt und kon-
nen dort Schaden anrichten. Aufmerksam-
keit erregten in letzter Zeit zudem Weich-
macher in Kunststoffen, wie Bisphenol A
und die Phtalate; ebenso Konservierungs-
mittel wie die Parabene in vielen Kosmeti-
ka; oder die friher in zahlreichen Indust-
rieprodukten enthaltenen polychlorierten
Biphenyle (PCBs), die seit zehn Jahren welt-
weit verboten sind, aber noch in den Ge-
wassern und im Boden vorkommen; wei-
terhin die als Flammschutzmittel etwa in
diversen Kunststoffen verwendeten poly-
bromierten Diphenylether (PBDE) sowie
die hochgiftigen Dioxine und die polyzyk-
lischen aromatischen Kohlenwasserstoffe
aus Verbrennungsprozessen.

All diese Stoffe verbleiben nach ihrer
Freisetzung in der Umwelt, oft jahrzehnte-
lang. Werden sie von Tieren oder Menschen
aufgenommen, verandern oder modulie-
ren sie auf komplexe Weise die Bildung,
Wirkung, den Transport und Abbau von
Hormonen.

Der Begriff »endokrine Disruptoren«
wurde 1991 bei einer Konferenz in Wings-



pread (Wisconsin, USA) eingefiihrt, auf der
von Chemikalien verursachte Entwick-
lungsstorungen bei diversen Wildtieren
zur Sprache kamen. Viele Forschergruppen
suchen seither die genauen Zusammen-
hiange und Ablaufe im Korper zu ergriun-
den. Und auch die Gesetzgeber und inter-
nationalen Behorden beschaftigen sich zu-
nehmend mit der Thematik. Eine zentrale
Erkenntnis war, dass bereits winzige Sto-
rungen im hormonellen Gleichgewicht auf
den Organismus erhebliche Auswirkungen
haben konnen, wobei sich solche Effekte
manchmal erst lange nach dem Kontakt
mit der Substanz zeigen. Diese Einsicht ge-
wannen die Forscher zuerst durch zwei
sehr unterschiedliche Beobachtungen.

Bei der ersten handelt es sich um eine
enorme medizinische Tragodie. Seit etwa
1940 bis Mitte der 1970er Jahre erhielten
einige Millionen Frauen zur Verhinderung
von Fehl- und Frihgeburten den Wirkstoff
Diethylstilbestrol. Dieses Molekul bindet
sich an Rezeptoren des weiblichen Sexual-
hormons Ostrogen. Erst nach Jahrzehnten
wurden die verheerenden Nebenwirkun-
gen des Kunsthormons fur die Kinder be-
kannt. So entwickeln sich oft die Ge-
schlechtsorgane nicht normal. Als Erwach-

sene bekommen die Frauen auffallend
haufig Vaginalkrebs, und viele der Manner
sind steril. Dies trat allerdings nur dann
auf, wenn die Mitter das Medikament zwi-
schen der 6. und der 17. Schwangerschafts-
woche bekommen hatten — in der Zeit, in
der sich die Geschlechtsorgane bilden. We-
gen der schweren Schaden, die es verur-
sacht, wurde das Prdparat in den 1970er
Jahren vom Markt genommen.

Auf leidvolle Weise hatte sich gezeigt:
Substanzen, die natiurliche Hormone imi-
tieren, konnen irreversible Fehlbildungen
der Fortpflanzungsorgane verursachen,
wenn Kinder ihnen im Uterus ausgesetzt
sind. Und es gibt bestimmte Entwicklungs-
zeitfenster, in denen die Gefahr dafir sehr
hoch ist. Das hormonelle System reagiert
dann dufderst empfindlich aufjede noch so
geringe hormonelle Anomalie, deren Aus-
wirkungen sich klinisch oft erst Jahre spa-
ter bemerkbar machen.

Hormonbad im Uterus

Die zweite aufschlussreiche Beobachtung
hat auf den ersten Blick nichts mit Umwelt-
hormonen zu tun. Forscher hatten bei Rat-
ten und spater auch bei Mausen bemerkt,
dass sich manche Weibchen eines Wurfs

aggressiver und weniger mutterlich geben
als andere. Sie ermittelten einen Zusam-
menhang mit der Lage der oft zehn oder
zwolf Geschwister im Uterus: Weibchen,
die zwischen zwei Brudern heranwuchsen,
verhielten sich am »mannlichsteng, solche
zwischen zwei Schwestern am »weiblichs-
ten«. Durch die Nahe der Geschwister wa-
ren sie jeweils in unterschiedlichem Grad
fremden maéannlichen Hormonen ausge-
setzt gewesen. Das zeigte sich sogar schon
bei den Neugeborenen an kleinen Unter-
schieden der aufderen Geschlechtsorgane.

Im Verhaltnis zu den vom Fdtus selbst
gebildeten Hormonkonzentrationen sind
die von Geschwistern stammenden Men-
gen, mit denen er in Berihrung kommt,
geradezu winzig. Dennoch haben diese ei-
nen deutlichen und nachhaltigen Effekt
auf Fortpflanzungsorgane und Psyche.
Deswegen konnen Umweltchemikalien,
die in einer kritischen Entwicklungsphase
mit Hormonrezeptoren interagieren, si-
cherlich ebenfalls merklich in die Entwick-
lung eingreifen — und das sogar in geringer
Dosis.

Um die Wirkweise von Stoffen aus der
Umwelt, die Hormonfunktionen storen, zu
verstehen, muss man zunachst das Verhal-



ten der Hormone selbst betrachten — und
hier besonders das der Geschlechtshormo-
ne. Die Ostrogene (etwa Ostradiol), Andro-
gene (wie Testosteron) und Progesteron
zdhlen zu den Steroidhormonen. Sie leiten
sich vom Cholesterin ab, einem Bestand-
teil von Zellmembranen. Wir nehmen es
zum Teil mit der Nahrung auf. Die Um-
wandlung von Cholesterin in aktive Hor-
mone erfolgt durch eine Reihe komplexer
enzymatischer Reaktionen.

Das geschieht bei den Sexualhormonen
auch — aber nicht nur — in den Gonaden,
also den Hoden und Eierstocken. Beson-
ders empfindlich gegentiber Storfaktoren
sind dabei die letzten Schritte, die von ei-
nem inerten zu einem biologisch aktiven
Hormon fuhren: einem Molekul, das sich
an seinen spezifischen Rezeptor zu binden
vermag. Auch kann ein aktives Hormon in
ein anderes aktives umgewandelt werden —
das dann einen anderen Rezeptor erkennt.
Das Enzym Aromatase etwa baut Androge-
ne in Ostrogene um.

Die Enzyme der Steroidsynthese kon-
nen fur endokrine Disruptoren mogliche
Angriffspunkte sein. Manche der Stoffe er-
kennen das so genannte aktive Zentrum
des Enzymproteins: die Stelle, wo ein Hor-

mon oder sein Vorlaufer andockt und um-
gebaut wird. Wer diesen Platz filschlicher-
weise einnimmt, stort die normale Hor-
monproduktion. Das hier zu Lande langst
verbotene Unkrautvernichtungsmittel At-
razin beispielsweise wirkt verheerend, weil
es die Produktion der Aromatase hoch-
schraubt. Die Folge: zu viel Ostrogen und
verweiblichte Mannchen.

Des Weiteren greifen manche Xeno-
hormone in den Transport von Sexualhor-
monen vom Bildungsort in ihre teils ent-
fernten Zielgewebe ein. Testosteron etwa
entsteht im mannlichen Geschlecht haupt-
sachlich in den Hoden, wird aber unter an-
derem auch fir das Muskelwachstum und
im Gehirn bendtigt. Weil die Steroidhor-
mone nicht wasserloslich sind, gelangen
sie im Verbund mit Proteinen tiber das Blut
an Ort und Stelle.

In den Zielgeweben miussen sie in die
Zellkerne kommen, wo sie ihre Aufgaben
erfullen. Zundachst gilt es, die daufere Zell-
membran zu passieren, dann den Weg
durch das Zellplasma zurtickzulegen. Bei all
diesen Schritten helfen bestimmte Protei-
ne. Die Transportmolekiile im Zellinnern
bringen das Hormon allerdings nicht im-
mer sofort zu seinem Rezeptor im Zellkern,

sondern speichern es unter Umstanden erst
einmal, bis es gebraucht wird. Die Hormon-
bindungsstellen all dieser Transportprotei-
ne sind oft wenig spezifisch und passen des-
halb zu verschiedenen Steroidhormonen:
Ostrogenen, Androgenen oder auch ande-
ren, etwa Steroiden der Nebennieren. Diese
Ungenauigkeit ermoglicht es Umwelthor-
monen, ihre Wirkung zu entfalten.

Schaden durch Abbauprodukte
manchmal noch groRer

Vor einigen Jahren stellte sich heraus, dass
PCBs (polychlorierte Biphenyle) der Schild-
druse schaden und damit der Hirnent-
wicklung. Sie sind ein gutes Beispiel fur
die vielfaltigen Wirkweisen endokriner
Disruptoren. Bei manchen Tieren konkur-
rieren PCBs mit den Schilddrisenhormo-
nen direkt um bestimmte Transportprote-
ine im Blut. Der Mensch benutzt dafur al-
lerdings andere Transporter, zu denen die
PCBs weit weniger Affinitat haben. Viel
starker machen ihm dafur Stoffwechsel-
produkte solcher Biphenyle zu schaffen.
Uberdies beeintrachtigen diese Metaboli-
te nicht nur die Schilddrisenfunktion,
sondern storen auch die Ostrogenfunkti-
on, indem sie deren Rezeptoren aktivie-



ren — was PCBs selbst nicht tun. Andere

PCB-Metaboliten lagern sich an Bindungs-
stellen fur Hormone der Nebennierenrin-
de. Damit ist das Verhaltensrepertoire der
Hormonstorenfriede allerdings langst
nicht erschopft. Der Organismus stellt
auch verschiedene Enzyme bereit, um
Hormone wieder abzubauen. Xenohormo-
ne konnen diese Systeme manipulieren.

Ein verlangsamter Abbau fihrt aber zu ei-
ner hoheren Hormonkonzentration oder
zu verlangerter Hormonaktivitat. Zum
Beispiel hemmen manche PCB-Abkomm-
linge Enzyme, die Ostradiol entfernen. Der
Ostrogenspiegel steigt, und davon betrof-
fene Tiere werden femininer.

Im Zellkern, ihrem Zielort, steuern die
Steroidhormone die Aktivitdt bestimmter

ISTOCK / MONTREEHANLUE

GEFAHRLICHER SCHIFFSFRIEDHOF

Das Antifoulingmittel Tributylzinn (TBT) soll
verhindern, dass sich Algen oder Tiere am
Schiffsrumpf festsetzen. Es bewirkt jedoch bei
Wellhornschnecken, dass sich neben Mann-
chen und Weibchen auch Zwitterwesen ausbil-
den. Zudem konnen solche Wracks Quellen fiir
PCBs sein, die bei manchen Tieren im Blut mit
Schilddriisenhormonen um bestimmte Trans-
portproteine konkurrieren.

Gene - in der Regel indem sie die so ge-
nannte Transkription ankurbeln und so
die Produktion der jeweiligen Proteine ver-
anlassen. Und zwar docken sie an speziel-
len Transkriptionsfaktoren an, die an den
Genen sitzen und deren Transkription
Uberwachen und beeinflussen. Diese Pro-
teinmolekile zahlen zu den so genannten
Kernrezeptoren. Findet ein Hormon sei-
nen Rezeptor, also das betreffende Protein
an der DNA, so aktiviert dieses seine Ziel-
gene. Ohne das Hormon bleiben diese
Transkriptionsfaktoren inaktiv oder hem-
men ihre Zielgene manchmal sogar. In die-
ser Weise kurbeln zum Beispiel Ostrogene



etwa bei Fischen, Amphibien und Vogeln
wahrend der Eiproduktion das Gen fur Vi-
tellogenin an, ein Dottervorlduferprotein.
Bei Frauen regulieren Ostrogene zahlrei-
che Gene in den Ovarien, im Gehirn und in
der Brustdruse.

Die einzelnen Hormonrezeptoren im
Zellkern besitzen jeweils einen besonde-
ren Bereich, mit dem sie ihre spezifische
DNA-Sequenz und somit ihre Zielgene er-
kennen. An einer anderen Stelle befindet
sich die Bindungsstelle fir das Hormon,
also den Liganden. Auch diese Erkennung
erfolgt zumindest fur die korpereigenen
Hormone streng spezifisch. Das Rezeptor-
molekul formt eine Tasche fur das Hor-
mon, deren Wasser abweisendes Zentrum
das Hormon festhalten kann. Durch die
Bindung verandert der Rezeptor seine Ge-
stalt. Die Taschen sehen bei jeder Rezep-
torsorte etwas anders aus, passend zum je-
weiligen Hormon.

Auch Xenohormone aus der Umwelt
konnen mit den Hormonrezeptoren im
Zellkern interagieren und wandeln die Re-
zeptorgestalt, wenn auch anders. Trotz der
hohen Spezifitat des Rezeptors gelangen
diese Molekile in die Bindungstasche und
nehmen dort den Hormonplatz ein, denn

Erstere sind nur darauf ausgelegt, die kor-
pereigenen Botenstoffe zu unterscheiden.
Die Fremdlinge binden sich zwar oft viel
schwdcher an den Rezeptor. So ist die Affi-
nitdt von Bisphenol A zu einem Ostrogen-
rezeptor 10 000-mal kleiner als die des na-
turlichen Hormons. Dennoch kann diese
Substanz sich anlagern — namlich dann,
wenn das Hormon nicht oder nur in ganz
geringer Menge vorkommt.

Fur Ostrogenrezeptoren sind solche Zu-
sammenhdnge genauer erforscht. Vergli-
chen wurde die Struktur der Bindungs-
tasche in Gegenwart des natuirlichen Part-
ners Ostradiol sowie mehrerer Fremd-
stoffe: wie Diethylstilbestrol, dem Phyto-
ostrogen Genistein aus Soja oder dem bei
Brustkrebs eingesetzten Ostrogenhem-
mer Tamoxifen. Je nach Substanz nahm
der Rezeptor nach der Bindung eine etwas
andere Konfiguration ein. Teils erlaubte
jene Form die Genaktivierung — Tamoxi-
fen aber, ein recht grof3es Molekul, lief3 kei-
ne normale Umgestaltung des Rezeptors
zu und unterband damit erwartungsge-
maf} die Proteinproduktion.

Das Gesamtbild ist allerdings noch viel
komplexer, denn zahlreiche weitere Protei-
ne (Koaktivatoren) beeinflussen die Genak-

tivierung. Jedes Organ hat dabei sein eige-
nes Sortiment an Regulationsfaktoren, und
entsprechend wirken die Hormone je nach
Ort verschieden stark. Solche teils feinen
Unterschiede versuchen Pharmakologen
fur die Entwicklung zielgenauer Medika-
mente zu nutzen. Mit derart komplizierten
Steuerungen im Hintergrund erklart sich
auch das oft verbluffend differenzierte Ver-
halten der verschiedenen Umwelthormo-
ne, selbst wenn sie —wie im Fall von Bisphe-
nol A und Genistein — an die gleichen Re-
zeptoren binden. Die einzelnen Xeno-
hormone verteilen sich im Korper unter-
schiedlich, lagern sich an einen Rezeptor
verschieden stark an und manipulieren
ihn jedes auf seine Weise — kurz, sie erzeu-
gen oft ganz spezielle Effekte. Damit nicht
genug: Solche Fremdhormone passen oft
nicht nur zu einem, sondern zu mehreren
verschiedenen Rezeptoren. Im europai-
schen Forschungsnetz Cascade ergrinden
wir und andere inzwischen auch dieses
Phdnomen. Das menschliche Genom halt
fur die unterschiedlichen Rezeptoren im
Zellkern 48 Gene bereit, darunter die fur
Steroid- und Schilddriisenhormone, aber
ebenfalls fir Abkdmmlinge von Fettsau-
ren. Einige Kernrezeptoren in Leberzellen



erkennen korperfremde Gifte und veran-
lassen deren Abbau. Das konnen auch Xe-
nobiotika sein, also Stoffe wie etwa Medi-
kamente, die an sich nicht in der Natur
vorkommen. Anscheinend interagieren
diese Leberrezeptoren manchmal mit an-
deren Kernrezeptoren, wenn sie Umwelt-
hormone erwischen — mit gefdhrlichen
Folgen.

Ein Stoff mit vielseitiger Affinitat ist Bis-
phenol A. Es bindet nicht nur schwach an
die Ostrogenrezeptoren ER-alpha und ER-
beta, sondern erkennt auch — mit weniger
als einem Tausendstel der Bindungsstarke
der naturlichen Hormone — den Androgen-
rezeptor (AR), den es blockiert. Erst kiirzlich
stellte sich heraus, dass Bisphenol A sich
auflerdem an den Rezeptor ERR-gamma
anlagert, und zwar mit einer Affinitat, die
fast so hoch ist wie tiblicherweise fur Hor-
mone.

Die normale Funktion dieses Rezeptors,
der den Ostrogenrezeptoren dhnelt, ken-
nenwirnoch nicht,dennim Korper scheint
es kein Hormon fir ihn zu geben. ERR-
gamma hat allerdings viele gemeinsame
Zielgene mit den Ostrogenrezeptoren ER-
alpha und ER-beta. Das konnte manche der
starken Auswirkungen von Bisphenol A er-

Gebremste Spermien

HORMONELL WIRKSAME STOFFE beeinflussen auch die Beweglichkeit von Sper-
mien, haben Forscher im Reagenzglas herausgefunden:Je nach Dosis veranderten
verschiedene Substanzen die Schlagfrequenz der Geif3el und forderten einen asym-
metrischen Schlag, aulerdem |osten sie das Ausschutten der Enzyme zum Durch-
dringen der weiblichen Eihulle aus. Allerdings ist derzeit nur sehr wenig Uber die
Konzentrationen von endokrinen Disruptoren in der Samenflussigkeit oder auch in
den Eileitern bekannt.

(EMBO Reports 10.15252/embr.201438869, 2014)
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klaren helfen, die Forscher wegen dessen
schwacher Affinitit zu den Ostrogenre-
zeptoren bisher nicht verstanden.

Ferner besteht der Verdacht, dass sich
Bisphenol A oder seine Abkommlinge
(etwa Tetrabrombisphenol A) bei den
Schilddrisenhormonen einmischen — wie
genau, ist noch unklar, denn diese Hor-
monrezeptoren erkennt Bisphenol A nicht.
Solche Listen lief3en sich fur viele Hor-
monstorstoffe aufstellen. Nach heutiger
Kenntnis behelligt so mancher endokrine
Disruptor den Stoffwechsel gleich an meh-
reren Stellen.

Bestatigt werden muss noch der kiirz-
lich von Medizinern und Entwicklungs-
biologen anhand einer Reihe von Indizien
und Studien dargelegte Verdacht, dass die
zunehmenden Allergien und die sich aus-
breitende Fettsucht in den Industrieldan-
dern teils mit solchen Umwelthormonen
zusammenhdngen konnten. Sicherlich
tragt zu Ubergewicht auch die moderne
Lebensweise bei, und genetische Faktoren
durften ebenfalls mitspielen. Aber bei-
spielsweise vermutet der Entwicklungs-
forscher Bruce Blumberg von der Univer-
sity of California in Irvine aus guten Grun-
den, dass Xenohormone den Fett-

stoffwechsel verandern und so das Risiko
fir eine Gewichtszunahme steigern, wenn
sie Rezeptoren im Zellkern manipulieren.

Die zahlreichen bisher entdeckten Wirk-
mechanismen von Umwelthormonen zei-
gen deutlich: Solche Substanzen vermo-
gen im Hormonhaushalt und uberhaupt
im physiologischen Geschehen selbst in
geringer Konzentration Schaden anzurich-
ten. IThnen wirklich auf die Schliche zu
kommen, ist allerdings nicht leicht, zumal
Tier und Mensch gewohnlich vielen Schad-
stoffen gleichzeitig ausgesetzt sind.

Ein Beispiel sind Abwédsser aus Klaran-
lagen. Sie konnen bei Fischen eine Ge-
schlechtsumwandlung bewirken
Mannchen falschlicherweise dazu anre-
gen, das Eidottervorlauferprotein Vitello-
genin zu bilden. Je ndher an der Einlei-
tungsstelle die Fische leben, desto starker
zeigt sich dies. Zur Feminisierung durfte
eine Palette von Stoffen beitragen: darun-
ter natlirliche menschliche Hormone; syn-
thetisch hergestellte Hormone zur Emp-
fangnisverhutung, fur Hormonersatz oder
Krebstherapien; vielerlei Abfallprodukte
der Industrie; diverse Haushaltschemika-

oder

lien, etwa die Alkylphenole unter anderem
aus Reinigungsmitteln oder Klebstoffen;

auch landwirtschaftliche Pestizide; oder
Phytoostrogene wie das cholesterindhnli-
che Sitosterin aus Pflanzendlen. Was und
wie viel bei den Fischen die einzelne Subs-
tanz verschuldet, lasst sich nur mit auf-
wandigen Analysen ergrunden.

Am Menschen eine Kausalbeziehung
zwischen einer einzelnen Umweltchemi-
kalie und einer Schadigung zu erkennen,
ist fast noch schwerer, denn man muss
dazu die individuelle Lebensfuhrung ge-
nauso mit einbeziehen wie etwa geneti-
sche Hintergrunde oder allgemein Kon-
takte zu bestimmten Stoffen. Laborergeb-
nisse an Tieren sind nicht einfach
Ubertragbar. So leben die meisten fur Tests
verwendeten Tiere — ob Nager, Fische oder
Amphibien — nur ein paar Jahre, und ihre
Hormonsysteme funktionieren teils im
Einzelnen etwas anders als das menschli-
che. Was besagen die Befunde an einer
Maus, die zwei Jahre lang Bisphenol A ver-
abreicht bekommt, wenn man das Ergeb-
nis auf eine Frau Ubertragt, die dem mehr
als 30 Jahre lang ausgesetzt war, vielleicht
auch noch die Pille oder andere Medika-
mente nimmt, und Kinder geboren hat?

Heute gilt als gesichert, dass die endo-
krinen Disruptoren vielen Tierarten scha-



den. Die Gefahr fir den Menschen wird
bisher kontrovers diskutiert. Vielfach fehlt
es hier noch an zwingenden wissenschaft-
lichen Belegen. Allerdings gibt es aufder
dem oben beschriebenen Fall Diethylstil-
bestrol noch weitere Uberzeugende Bei-
spiele fur gravierende Hormonfunktions-
storungen durch Umweltchemikalien -
und zwar bei beruflicher Exposition. So
wurden in den Jahren von 1970 bis 1990
auf den Bananenplantagen von Costa Rica
und Nicaragua Uiber 11000 Arbeiter durch
das Antiwurmgift Dibromchlorphenol un-
fruchtbar, weil es die Qualitat und Anzahl
der Spermien verringerte.

Mittelamerikanische Bananenprodu-
zenten setzten auch das heute verbotene
Insektizid Chlordecon ein, das dstrogenar-
tig wirkt. Damit vergiftete Arbeiter bilde-
ten weniger und schlechter bewegliche
Spermien.

Diese Falle sollten uns zusammen mit
unserem Wissen uber die biochemischen
Mechanismen der Xenohormone zu gro-
8er Vorsicht mahnen - so lange, bis wir die
Effekte und moglichen Schadwirkungen
der einzelnen Stoffe genauer kennen. O

(Spektrum.de, 23. August 20m)
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BISPHENOL A

KUNSTSTOFF

MIT NEBENMARXLINGEN

von Josie Glausiusz
Das in vielen Kunststoffen enthaltene
Bisphenol A ist moglicherweise ge-
sundheitsschadlich, warnen Toxikolo-
gen, und Verbraucher fordern unbe-
denkliche Alternativen. Getan hat sich
bisher aber nur wenig.
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Exklusive Ubersetzung aus nature

in Spaziergang durch die Gan-
ge eines Supermarkts offen-
bart den bescheidenen Erfolg
fir den Verbraucherschutz. In

der Kleinkinderabteilung
prangt auf Produkten wie Babyflaschen,
auslaufsicheren Tassen und Miniaturbe-
steck aus Kunststoff die Aufschrift »BPA-
frei« — anders als in vielen anderen Kunst-
stoffen soll sich hierin nicht mehr die che-
mische Verbindung Bisphenol A befinden.
Im Gang mit den Kiuchenutensilien steht
eine Reihe von Mixern und Wasserflaschen
ohne diese Chemikalie, und auch in der Ab-
teilung mit Biolebensmitteln wird man
findig: Einige Konservendosen, gefullt mit
Bohnen, sollen diese Substanz nicht ent-
halten. Und hat man an der Kasse etwas
Gluck, ist sogar der Kaufbeleg BPA-frei.

Der teilweise Verzicht auf BPA ist das Er-
gebnis von zwei Jahrzehnten Forschung
und Hunderten von Studien, in denen die
Chemikalie — die das Sexualhormon Ostro-
gen imitiert — mit einer Vielzahl von Ge-
sundheitsbeeintrachtigungen bei Nagern

und Menschen in Zusammenhang ge-
bracht wird. Dennoch glauben viele Ver-
braucher, dass Lebensmittelverpackungen
aus Kunststoff und anderen Materialien
derzeit unbedenklich sind. Die Entschei-
dung von Aufsichtsbehdrden in den USA
und der Europaischen Union, BPA in Baby-
flaschen zu verbieten, trug sicherlich dazu
bei, ebenso wie Marketingkampagnen der
Industrie.

Doch man wiegt die Konsumenten
falschlich in Sicherheit. BPA ist nach wie
vor Bestandteil vieler Lebensmittelverpa-
ckungen, insbesondere von Konservendo-
sen. Und wenn Unternehmen auf BPA ver-
zichten, setzen sie oft alternative Stoffe
ein — wie das immer haufiger genutzte Bis-
phenol S (BPS) —, die sich sowohl beziiglich
ihrer Chemie als auch der Bedenken wenig
von BPA unterscheiden. »Man verwendet
diese Chemikalie an Stelle von BPA — und
das ohne ausreichende toxikologische Da-
ten, sagt der Umwelttoxikologe Kyungho
Choi von der Seoul National University.
»Das ist ein Problem.«

»Man verwendet diese |
. Chemikalie an Stelle

von BPA —und das
ohne ausreichende
- toxikologische Daten
[Kyungho Choi]
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Schlechter Ruf

Seit den 1950er Jahren bildet BPA das che-
mische Ruckgrat der meisten formstabi-
len, transparenten Polycarbonatkunststof-
fe. Die Chemikalie — die aus dem Plastik in
Lebensmittel diffundieren kann — steht in-
zwischen im Verdacht, eine Vielzahl von

BiISPHENOL A

negativen Auswirkungen auf die Gesund-
heit zu haben, darunter verringerte Frucht-
barkeit und niedrigeres Geburtsgewicht,
Fehlbildungen der mannlichen Genitali-
en, veranderte Verhaltensentwicklung, Di-
abetes, Herzerkrankungen sowie Fettlei-
bigkeit.

Fine eindeutige Verbindung zwischen
einem chemischen Stoff wie BPA und der
menschlichen Gesundheit herzustellen, ist
alles andere als einfach. Das bestatigt auch
Geoffrey Greene, der an der University of
Chicago in Illinois Ostrogene und deren
Rezeptoren erforscht: »Die meisten Studi-
en untersuchen lediglich, ob diese nachtei-
ligen Auswirkungen in verschiedenen Zell-
oder Tiermodellen auftreten konnen. Ob
die Mengen, denen wir ausgesetzt sind,
ausreichen, um die menschliche Gesund-
heit zu beeinflussen, bleibt offen.« Weil
sich viele der potenziellen Risiken von BPA
fur die Gesundheit schwer abschitzen las-
sen, startete das National Institute of Envi-
ronmental Health Sciences im Research
Triangle Park in North Carolina ein 30 Mil-
lionen US-Dollar teures Forschungspro-
gramm. In dessen Rahmen sollen die offe-
nen Fragen geklart werden.

Vor einigen Jahren bewegten die zuneh-
menden Belege sowie besorgte Verbrau-
cher die Regierungen zum Handeln. 2011
verbot die Europdische Union BPA in Baby-
flaschen; die USA folgten dem Beispiel ein
Jahr spater. Doch in den meisten von innen
beschichteten Lebensmittel- und Getran-
kedosen findet sich weiterhin BPA, ebenso
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wie in beschichteten Wasserleitungen in
zahlreichen Landern. Und auch Zahnver-
siegelungen und Brutkasten fur Frithgebo-
rene enthalten die Chemikalie.

Eine Alternative fur BPA in Konserven-
und Getrankedosen zu finden, erwies sich
als besonders schwierig. Denn die Be-
schichtung musste nicht nur preisgunstig
sein, sondern sich auch fur eine Reihe von
Lebensmitteln eignen — von Bohnen Uber
Tomaten bis hin zum scharfen Curry. Zu-
dem soll der Kunststoffiberzug alle Bakte-
rien und Pilze vom Lebensmittel fernhal-
ten und die Dose gleichzeitig vor Korrosi-
on durch den Inhalt schitzen. Kime das
Lebensmittel mit dem Metall in Beruh-
rung, kann der Geschmack leiden. »Wenn
man den Leuten erzahlt, ihr Lebensmittel
sei unbedenklicher fiir die Gesundheit, ob-
wohl es seltsam schmeckt — werden sie ei-
nem das abnehmen?«, fragt sich Kunst-
stoffingenieur Daniel Schmidt von der Uni-
versity of Massachusetts in Lowell.

Kein BPA-freier Kunststoff

kann das leisten

Des Weiteren bevorzugen Hersteller meist
Beschichtungen, die Schwefelverbindun-
gen—die sich etwa in Proteinen, Konservie-

rungsmitteln und Pestiziden finden - dar-
an hindern, mit dem Metall zu reagieren
und unansehnliche Eisen- oder Zinnsulfid-
flecken zu bilden. Bisher existiert kein BPA-
freier Kunststoffuberzug, der all das leisten
kann. »Man musste fir jede Art von Le-
bensmittel eine spezielle Dose und eine
spezielle Beschichtung einsetzen«, so
Schmidt. »Das wird extrem umstdndlich
und ziemlich teuer.«

Auf BPA basierende Epoxidbeschichtun-
gen werden gerne eingesetzt, weil sie soli-
de, elastisch und kostengunstig sind. Sie
vertragen die hohen Temperaturen, die no-
tig sind, um Lebensmittel wihrend der
Konservenfabrikation zu sterilisieren, und
treten laut der North American Metal Pa-
ckaging Alliance in Washington D.C. nicht
in Wechselwirkung mit einem breiten
Spektrum an Lebensmitteln und Getran-
ken. Der Verband schitzt, dass 95 Prozent
aller Beschichtungen in Aluminium- und
Stahldosen auf Epoxidharzbasis herge-
stellt werden: Mehr als 99,9 Prozent davon
enthalten BPA.

Es gibt zwar Alternativen, doch nicht
ohne Nachteile. Seit 1999 beschichtete die
Firma Eden Organic aus Clinton, US-Bun-
desstaat Michigan, Konservendosen mit

pflanzlichen so genannten Oleoresinen,
weichen Harzen, besser als Balsame be-
kannt. Die Kosten fur solche Dosen liegen
um mehr als 20 Prozent hoher. Beschich-
tungen auf Oleoresinbasis konnen zudem
den Geschmack von Lebensmitteln verfal-
schen und werden leicht von sehr sdurehal-
tigen Lebensmitteln — wie etwa Tomaten —
angegriffen. Und gerade diese tendieren
dazu, das BPA aus den Innenbeschichtun-
gen zu losen, berichtet der Biologe Frederick
vom Saal von der University of Missouri-
Columbia. Einige japanische Hersteller ver-
wenden inzwischen BPA-reduzierte Lacke,
um ihre Dosen auszukleiden. Andere Be-
schichtungen bestehen aus Polyacrylaten,
die fur den Einsatz in Dosen allerdings zu
sprode sind, sowie Vinylgruppen und Phe-
nolen, die womoglich beide dstrogene Wir-
kungen haben.

Erst allmahlich tauchen neue Alternati-
ven flur Innenbeschichtungen von Dosen
auf. Schmidt entwickelt beispielsweise ein
Epoxid, das auf einem Molekul in Tritan —
einem BPA-freien Polymer — basiert. Tritan
wird von der Eastman Chemical Company
in Kingsport, Tennessee, hergestellt und
kommt in Babyflaschen zum Einsatz. Der
Wissenschaftler hofft, dass sein Epoxid ge-
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nauso vielseitig und kostenglinstig sein
wird wie BPA. »Die Gewinnmargen sind so
winzig in dieser Branche«, berichtet
Schmidt. Bei der Beschichtung von Dosen
konne sich deshalb nur etwas andern, wenn
jemand der Industrie einen gleichwertigen
Ersatz prasentiert.

Anders als bei den Innenbeschichtun-
gen von Dosen gestaltet es sich relativ ein-
fach, BPA in Babyflaschen und Kassenzet-
teln zu ersetzen. Als BPA seinen schlechten
Rufbekam, griffen viele Hersteller auf eine
verwandte Verbindung zuruck: BPS. Ein
BPA-Molekil besteht aus zwei Phenolgrup-
pen, verbunden durch eine Kohlenstoff-
gruppe. In einem BPS-Molekul werden die
beiden Phenolgruppen stattdessen von ei-
ner Sulfongruppe (SO,) zusammengehal-
ten. BPS wurde bereits 1869 erzeugt, zu-
nachst als Farbstoff. Erst seit Kurzem
kommen wir damit direkt in Kontakt — bei-
spielsweise seit 2006 durch Kassenbons -
und nur wenige Forscher haben die Toxizi-
tat dieser Chemikalie bisher untersucht.
»Die wichtigste Frage, auf die wir bisher
keine Antwort haben, lautet: »>Ist BPS ge-
nau so giftig wie BPA?««, sagt der Endokri-
nologe René Habert von der Université Pa-
ris Diderot.

Schliissel und Schloss

Wegen seiner zu BPA dhnlichen Struktur
steht auch BPS im Verdacht, wie ein Ostro-
gen zu wirken, erklart Cheryl Watson von
der medizinischen Fakultat der University
of Texas in Galveston. Natiirliche Ostroge-
ne bestehen aus kleinen Molekilen, die
mehrere Phenolringe enthalten; diese ver-
figen Uber chemische Anker, die an die
Bindungstasche von Ostrogenrezeptoren
im Korper andocken konnen. BPA und BPS
sind in etwa gleich grof3 und besitzen eben-
falls Phenolringe mit ahnlichen Anhang-
seln, erlautert die Biochemikerin, so dass
sie womoglich wie ein Schliissel in die Ost-
rogenrezeptoren passen.

Watson und ihr Kollege Rene Vinas, jetzt
an der US Food and Drug Administration,
untersuchten die Reaktion von kultivier-
ten Hypophysezellen einer Ratte auf BPS.
Diese Zellen reagieren besonders empfind-
lich auf Ostrogene und Ostrogenimitate,
so dass die Forscher noch BPS-Konzentrati-
onen von 10-15 Mol pro Liter testen konn-
ten. Selbst bei diesen extrem geringen
Mengen, stellte das Team fest, 10ste BPS
eine Enzymkaskade aus, die normalerwei-
se durch das Ostrogen Ostradiol aktiviert
wird — dieser Effekt ldsst sich auch mit BPA

—— e prey =S

»Die Gewinnmargen %%

sind so winzig in

dieser Branche«

[Daniel Schmidt]
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beobachten. Als die Wissenschaftler zu-
satzlich echte Hormone hinzufugten und
so einen Ostradiolspiegel simulierten, wie
er bei Frauen zu finden ist, schien BPS den
Signalweg ibermaflig anzuregen, legte ihn
dadurch lahm und fihrte schliefdlich zum
Zelltod. Genau solche Ergebnisse, sagt Wat-
son, wiirde man typischerweise fiir ein Os-
trogenimitat erwarten: eine unpassende
Aktivierung von Ostrogenreaktionen, das
Ausschalten der normalen Ostrogensignal-
wege und schlief8lich der Zelltod.

Andere Forschergruppen wiesen dhnli-
che Effekte nach. Susanne Bremer und ihre
Kollegen am Institute for Health and Con-
sumer Protection — einem von der Europa-
ischen Kommission finanzierten For-
schungszentrum im italienischen Ispra —
untersuchte BPS und BPA auf einer fur
Ostrogen sensitiven menschlichen Zell-
linie. Demnach verhalten sich die beiden
Chemikalien wie Ostrogene, doch Ostradi-
ol sei 100 000-fach wirksamer. Setzt man
Zebrafische einer Konzentration von 0,5
Mikrogramm BPS pro Liter Wasser aus —
das entspricht etwa einem Sechstel der
hochsten in der Umwelt gemessenen Kon-
zentration -, wiesen diese weniger Eier,
mehr missgebildete Nachkommen sowie

hohere Verhiltnisse von Ostrogen zu Tes-
tosteron auf als unbehandelte Zebrafische,
sodas Ergebnis von Choi und seinem Team.
»Hohe Konzentrationen an BPS zeigen die
gleiche Wirkung wie hohe Konzentratio-
nen an BPA«, berichtet Habert. Der For-
scher hatte vorausgehende Versuche uber
die Wirkung von BPS auf fotale Hodenzel-
len von Méausen und Menschen durchge-
fihrt. »Bei niedrigen Konzentrationen ist
die Wirkung nicht bekannt.«

Welche Konzentration am ehesten die
Aufnahme von BPS durch den Menschen
widerspiegelt, ist unklar. Ein Team um Ca-
therine Simoneau vom Institute for Health
and Consumer Protection analysierte ins-
gesamt 30 BPS-haltige Babyflaschen aus
zwolf Landern. Nach funf Minuten in ko-
chendem Wasser und zwei Stunden bei 70
Grad Celsius setzte keine der Flaschen
nachweisbare Mengen an BPS frei. »Diese
Materialien sind deutlich resistenter gegen
einen hydrolytischen Abbau als Polycarbo-
nat — das war einer der wesentlichen Plus-
punkte«, sagt Schmidt. »Von daher wirde
ich sie, was den Lebensmittelkontakt an-
geht, als unbedenklicher einstufen als Po-
lycarbonat.« Doch BPS begegnet uns noch
an vielen weiteren Stellen. Der analytische

»Diese Chemikalien
sind wirklich Uberall
um uns herume

[Cheryl Watson]
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Chemiker Kurunthachalam Kannan vom
New York State Department of Health in Al-
bany und seine Kollegen entdeckten BPS in
Kassenzetteln, Fluggepackanhangern und
Bordkarten — allesamt bestehen aus Ther-
mopapier, das BPS als Farbentwickler ent-
hilt. Die Wissenschaftler fanden BPS auch
in Produkten aus Recyclingpapier, darunter
Pizzakartons und Lebensmittelbehalter. Die
Forscher um Kannan nehmen an, dass die
BPS-Mengen, die wir durchschnittlich pro
Tag uber die Haut aufnehmen, deutlich un-
ter den Grenzwerten fur eine toxische Wir-
kung liegen. Dennoch fordert Kannan wei-
tere Studien, denn angesichts anderer Fund-
orte — etwa in Lebensmitteln — sei eine
hohere Exposition durchaus maoglich. Und
Watson warnt, dass selbst geringe Dosen
dieser ostrogenahnlichen Substanzen mog-
licherweise Schwierigkeiten verursachen:
»Sie sind bereits in winzigen Mengen wirk-
sam. Das ist ein Problem. Wenn sich auch
nur wenig herauslost, kann das bereits rei-
chen, um eine Wirkung zu erzielen.«

Vor Gericht

Auf der Suche nach adidquatem Ersatz ha-
ben einige Hersteller der Bisphenolfamilie
den Rucken zugekehrt. 2007 entwickelte

die Eastman Chemical Company einen
neuen hitzebestandigen, transparenten
Kunststoff namens Tritan fur Produkte,
mit denen Kleinkinder in Bertihrung kom-
men wie etwa Babyflaschen.

Seitdem ersetzt der BPA-freie Kunststoff
das alte BPA-haltige Polycarbonat in zahl-
reichen Wasserflaschen, Lebensmittelbe-
hdltern und Kinderbechern. Eastman zu-
folge bestatigen Testergebnisse — erhoben
durch Thomas Osimitz und seinen Kolle-
gen vom Beratungsunternehmen Science
Strategies in Charlottesville, US-Bundes-
staat Virginia —, dass die Monomere im Tri-
tan nicht an Ostrogen- oder Androgenre-
zeptoren binden.

2011 berichtete George Bittner von der
University of Texas in Austin, dass 92 Pro-
zent der 102 im Handel erhidltlichen Kunst-
stoffprodukte Chemikalien mit 6strogener
Wirkung freisetzen. Darunter auch Kunst-
stoffe, die als BPA-frei beworben wurden.
Der Grund, so der Neurobiologe und Ge-
schaftsfuhrer der Firma CertiChem {fur
chemische Analysen:
Kunststoffen wie

Zusatzmittel in
Stabilisatoren und
Schmierstoffe konnen auch an Ostrogen-
rezeptoren binden, ebenso wie einige der
Kunststoffmonomere selbst.

Von Eastman hergestellte Tritanharze
waren unter jenen Polymeren, die in Bitt-
ners Analysen eine Ostrogene Wirkung
zeigten. Als PlastiPure — eine Schwesterfir-
ma von CertiChem — diese Ergebnisse in ei-
ner Broschire veroffentlichte, klagte East-
man dagegen. Anwalte des Unternehmens
behaupteten, der von CertiChem durchge-
fihrte In-vitro-Test — an einer Zellkultur
aus oOstrogenempfanglichen Brustkrebs-
zellen — konnte eine ostrogene Wirkung
nicht eindeutig nachweisen. In einem
Schreiben an den Herausgeber der Zeit-
schrift »Food and Chemical Toxicology«
konterte Bittner, dass seine Experimente
bis zu 200-mal sensitiver sind als diejeni-
gen, mit denen Osimitz die Gefahrlosigkeit
von Tritan demonstriere.

Bittner bekam Ruckendeckung: Wade
Welshons, der an der University of Missou-
ri-Columbia Stoffe erforscht, die den Endo-
krinhaushalt storen, untersuchte unab-
hingig funf Tritanflaschen mit dem glei-
chen Verfahren. Im Gerichtsprozess sagte
Welshons aus, dass er in jedem Test eine
nachweisbare ostrogene Wirkung gefun-
den habe. Doch die Geschworenen ent-
schieden zu Eastmans Gunsten, und der
Richter untersagte Bittner, PlastiPure und
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CertiChem, kunftig Behauptungen uber
die ostrogene Wirkung von Tritan aufzu-
stellen.

Besorgnis erregende Mischung

Eastman halt an den Ergebnissen von Osi-
mitz fest. Und im Gegensatz zu Bittner ver-
mutet Welshons, dass die von ihm fest-
gestellte ostrogene Wirkung nicht auf das
Tritanpolymer selbst zurtickgeht. Verant-
wortlich seien stattdessen andere Verbin-
dungen, die bei der Kunststoffproduktion
hinzugegeben werden. Und nicht nur ihm
bereiten die bei der Kunststoffherstellung
eingesetzten Chemikalienmixturen ernst-
hafte Sorgen. Im Jahr 2012 wurden weltweit
rund 280 Millionen Tonnen Kunststoff er-
zeugt. Nach einer Schitzung, die auf dem
global harmonisierten System zur Einstu-
fung und Kennzeichnung von Chemikali-
en der Vereinten Nationen fufdt, enthalten
mehr als 50 Prozent dieser Kunststoffe In-
haltsstoffe, die schddlich sein konnen. Eini-
ge sind Krebs erregend; andere wirken wie
Ostrogene.

Wie viele dieser Chemikalien tatsich-
lich bedenklich sind - in den jeweils nach-
gewiesenen Konzentrationen im Kunst-
stoff —, ist bislang noch nicht klar. Doch

durch das Zusammenspiel der Stoffe konn-
ten synergistische Wirkungen auftreten.
Watson und Vinas untersuchten kurzlich
die Wirkung der 6strogendhnlichen Subs-
tanzen BPA, BPS und Nonylphenol (ein Vor-
lauferstoff fur Tenside in Reinigungsmit-
teln) auf geziichtete Hypophysezellen von
Ratten. Ein Zusammenwirken von zwei
oder drei der chemischen Verbindungen
beeintrachtigte den Ostrogensignalweg
starker — und bei niedrigeren Konzentrati-
onen - als eine einzelne Substanz, so das
Ergebnis. »Wir merken nichts von diesen
Chemikalien, wenn sie allein auftretenx,
sagt Watson. »Viele andere Chemikalien
imitieren ebenfalls Ostrogene.«

Im Idealfall, meint Watson, wirde man
die Auswirkungen der kommenden Che-
mikaliengeneration auf den Ostrogensig-
nalweg prufen, bevor man sie in grof’em
Umfangin Lebensmittelverpackungen ein-
setzt. Zu diesem Zweck entwickelte die For-
scherin gemeinsam mit einigen Biologen
und Chemikern ein Konzept namens
TiPED oder Tiered Protocol for Endocrine
Disruption. Neu synthetisierte Chemikali-
en sollen demnach in funf verschiedenen
Stufen auf ihr hormonaktives Potenzial ge-
testet werden —angefangen mit Computer-

analysen der Struktur bis hin zu Tierver-
suchen.

Das Ziel: Ein Verbund aus unabhangi-
gen Laboren untersucht Chemikalien auf
Anfrage von Kunststoffherstellern. Diese
Unternehmen von einer Teilnahme zu
uberzeugen, raumt Watson ein, wird eine
Herausforderung sein. Doch es gebe einen
Anreiz, fahrt die Biochemikerin fort. Denn
sollte eine von den Firmen hergestellte
oder verwendete Substanz als moglicher-
weise gesundheitsschadlich eingestuft
werden, kann dies zu schlechter Presse,
Umsatzverlusten und Klagen fuhren.
»Wenn sich herausstellt, dass eine be-
stimmte Chemikalie problematisch ist,
sagt Watson, »muss sich die gesamte Bran-
che vollig umstellen.« Mit Hilfe von TiPED
sollen hormonaktive Stoffe den Markt
kunftig nicht mehr erreichen. Fur Watson
und viele andere Forscher ist die aktuelle
Situation Besorgnis erregend, weil sich in
unzahligen Kunststoffprodukten viele un-
geprufte Substanzen finden lassen. Diese
Chemikalien, sagt sie, »sind wirklich uber-
all um uns herum.« o)

(Spektrum.de, 9. Mai 2014)
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