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Zusammenfassung

Die Art und Weise, in der Erfahrung die sich enteioden neuronale
Schaltkreise formt, ist eine der faszinierensten agén der
Entwicklungsneurobiologie. Es mehren sich die Bewedaflr, dass
epigenetische Faktoren die Hirnentwicklung und daghalten viel starker
beeinflussen als bisher angenommen. Der zellulaexheinismus, der
solchen erfahrungsgesteuerten Entwicklungsédndenungé&runde liegt, ist
jedoch bei weitem noch nicht geklart. Die gegenigérStudie prasentiert
die ersten Hinweise darauf, dass Stiesgero einen epigenetischen Faktor
darstellt, der die Entwicklung der neuronal Morgdgé im limbischen

System von Nagern betrachtlich stéren kann.

In den letzten Jahren hat die Psychobiologie eineelamend gréfere
Bedeutung fur das Verstehen abnormalen Verhaltdasge. Man ist sich
zunehmend bewusst geworden, dass verschiedene ri-qratieologischen
Verhaltens bei Menschen das Ergebnis von widrigeéer draumatischen
Erfahrungen wie z.B. friihzeitig im Leben auftreten®tress sein konnten.
Es wurde beispielsweise gezeigt, dass der Stresseitie Mutter wahrend
der Schwangerschaft erfahrt, einen pradisponiereiisikofaktor fir die
Entwicklung von Stdérungen wie Hyperaktivitatsaufksamkeitsdefizit
Schizophrenie, Depression oder Autismus in der Kacimenschaft
darstellt. Gleichermal3en gibt es eine betrachtlicalel von Befunden, die
besagen, dass die Trennung des Sauglings von daerMuéhrend der
ersten Wochen ihres Lebens zu Verhaltensprobleneém Erwachsenen
fuhren kann. Wir postulieren in unserer Arbeitshiyese, dass Stress
wéhrend kritischer Entwicklungsperioden die Entwick) der neuronalen
Morphologie und den Aufbau und die Verbesserung agischer
Verschaltungen stort. Gestutzt auf diese Hypotheae das Ziel meiner
Studie, den Einfluss pranatalen Stresses und desihigms der

Neugeborenen auf die Entwicklung von Neuronen umdrisynaptischen



Netzwerke im limbischen System von Nagern nachzseveiDas limbische
System ist ein Ziel fir Hormone, die in die Stredsert involviert sind
und ist an mehreren psychiatrischen und Verhalténssyen beteiligt, die
durch Stress ausgelost oder verschlimmert werdeaheD kann die
Untersuchung der Auswirkungen von Stress auf dabisichen System
wichtige Implikationen fir die Ursachen und die Nederung von
Stoérungen haben, die auf einer Dysfunktion des iBoiten Systems

beruhen.

Quantitative Analyse offenbart ausgepragte Andezongin der
dendritischen Morphologie der pyramidalen und gl@niNeuronen als
Reaktion auf den préanatalen Stress. PranatalerssSergab signifikant
geringere Spine dichte in den orbitofrontalen umdeaoren cingulate
cortices gegenuber unbehandelten Tieren. Zusatzlghb es eine
signifikante Reduktion in der totalen Dendritenlérand der Verzweigung
in den orbitofrontalen und anterioren cingulatetizess der mannlichen
Tiere, CA1 and CA3 hippocampal Bereichen von bei@aschlechtern,
sowie im basolateralen Nukleus der mannlichen Ti&e Vorliegende
Untersuchung liefert auch den Beweis, dal3 der Effdds pranatalen
Stresses sexuell-dimorph ist. Die neuronale Mompdiel der mannlich und
weiblichen Tieren werden unterschiedlich durch ptalen Stress geandert.
Dieses Studie zeigt weiter, daR die neuronalen Amdgen, die durch
pranatalen Stress verursacht werden, durch prénmat&ehandlung
Neugeborener verhindert oder aufgehoben werden.
Neugeborenenbehandlung  verhindert  Stress-induziertgeuronale
Anderungen in einem Geschlecht, Region und in eithendritischen-
spezifischen art und Weise. Vorliegende Untersughaeigte auch, aus die
Trennung der Kinder von der Mutter wahrend der émihNochen des
Lebens bedeutende Anderungen in der Spine dichtd im der
dendritischen Morphologie der pyramidalen und gl@nuNeuronen
verursachte, die sich deutlich zwischen den Geshtden unterscheide.
Schliesslich  deckte diese Studie auf, dass es dhliche



Geschlechtsunterschiede bezuglich der neuronalerrpidmgie der
unbehandelten Kontrollierten gibt. Die Spine dichied die dendritische
Morphologie der pyramidalen und granular Neuronemden anders als in
den Gehirnen der unbehandelten mannlichen und sledsl Ratten
organisiert. Die Entdeckungen dieser Studie zeigtneuroanatomisches
Substrat fur das Verhaltensdefizit das in pranatatgestresst und
behandelten Tieren beschrieben wird. Stress-indezieorphologische
Anderungen konnten zugrunde liegen, oder zu deasStwerursachten
Verhaltensbeeintréachtigungen beitragen.



