Diss. ETH L 9, Juni 1988

Diss. ETH Nr 8552

EINFLUSS EINES SOZIALKONFLIKTES AUF VERHALTEN,
ANALGESIE UND ENDOGENES OPIOIDSYSTEM BEI ZWEI
INZUCHTMAUSSTAMMEN (DBA/2 UND C57BL/6)

Abhandlung zur Erlangung des Titels eines
DOKTORS DER NATURWISSENSCHAFTEN
der
EIDGENOSSISCHEN TECHNISCHEN HOCHSCHULE
ZURICH

vorgelegt von

Paul Karl Kiilling
-dipl. phil. II, Universitit Bern

geboren am 19. 7. 1955
von Wilchingen (SH)

Angenommen auf Antrag von
-/"‘;7
Prof. Dr. P.G. Waser, Referent \ \/\) C’\/M/\/
Prof. Dr. K. Biittig, Korreferent
Prof. Dr. A. Pasi, Korreferent

1988

Separatdruck aus:
Physiology and Behavior, 39 (1987) 599-605.
Brain Research, 450(1988)237-246.




51

6. KURZFASSUNG

In einer ersten Versuchsreihe wurden Verhaltensreaktionen
(Submissive Verhalten, Flucht, Immobilitét, AktivitGt, Lokomotion)
der beiden Inzuchtmausstimme C57BL/6J und DBA/2J sowohl wih-
rend einfacher und mehrfacher aggressiver Konfrontation sowie
wihrend einer 24 Stunden nach der letzten aggressiven Konfronta-
tion folgenden nicht aggressiven Konfrontation aufgenommen. Die
Schmerzempfindung (gemessen als Reaktionslatenz im Heizplatten-
test) wurde jeweils 1 Minute nach aggressiver bezugsweise nicht ag-
gressiver Konfrontation gemessen. Wahrend wiederholten aggres-
siven Konfrontationen reagierten die Miuse des Stammes DBA mit
einem stabilen Verhaltensmuster und hoher Analgesie. Der Stamm
C57 zeigte dagegen keine Analgesie und eine sich verdndernde Ver-
teidigungsstrategie (Abnahme von Flucht und Zunahme von Aufrecht
Defensiv). Konditionierte Submissive Verhalten und Flucht wihrend
der nicht aggressiven Konfrontation verdnderten sich beim Stamm
DBA nach mehrfacher aggressiver Konfrontation nicht, wihrend der
Stamm C57 nach mehrfacher aggressiver Konfrontation vermehrt
Aufrecht Defensive Haltung und Immobilitit zeigte. Nach nicht ag-
gressiver Konfrontation konnte in beiden Stimmen keine konditio-
nierte Analgesie festgestellt werden.

In einer zweiten und dritten Versuchsreihe wurde der Zeitverlauf
der durch die aggressive Konfrontation bedingten Analgesie
(gemessen als Verlingerung der Schwanzreflex Latenzzeiten), der
Einfluss von Opiatantagonisten auf die Analgesie und der Einfluss der
Sozialkonfliktsituation (aggressiven Konfrontation) auf die Kon-
zentration des endogenen Opioids B-Endorphin in der Hypophyse
und verschiedenen Hirnzentren untersucht. Die zwei Opiatantagoni-
sten Naloxon und B-Chlornaltrexamin vermochten die Konfronta-
tionsanalgesie in beiden Stdmmen zu verringern wobei der Effekt des
alkylierenden, an verschiedene Rezeptortypen bindenden An-
tagonisten P-Chlornaltrexamin grésser war als derjenige des rever-
sibel bindenden m Antagonisten Naloxon. Die Bestimmung der B-En-
dorphin-artigen Immunoreaktivitit (B-ELIR) ergab bei Kontrolltieren
folgende Stammesunterschiede: B-ELIR Werte in der Hypophyse wa-
ren hdher im Stamm DBA; hingegen waren die Werte im zentralen
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Hohlengrau (Periaqueduktales Grau, PAG) und der Amygdala im
Stamm C57 héher als im Stamm DBA. Keine Stammesunterschiede
konnten im Hypothalamus festgestellt werden. Eine einmalige ag-
gressive Konfrontation bewirkte eine 6 mal hdhere Analgesie im
Stamm DBA wihrend in beiden StAmmen eine Abnahme der B-ELIR
Werte in der Hypophyse (= 27 %) und im PAG (= 23%) festgestellt
werden konnte. Die PAG, jedoch nicht die Hypophysen B-ELIR Werte
waren beim Stamm C57 positiv mit den erhéhten Schwanzreflex La-
tenzzeiten korreliert. Nicht aggressive Konfrontationen bewirkten
keine Erhéhung der Schwanzreflex Latenzzeiten und waren im
Stamm C57 mit einer signifikanten Abnahme der Hypophysen und
PAG B-ELIR Werte verbunden. Eine mdégliche genotypisch bedingte
unterschiedliche Sensitivitit des B-Endorphin Systems auf Stress
und Analgesie der beiden Stdimme wird besprochen.

ABSTRACT

In a first part of this study, behavioral reactions (submissive postures,
escape, immobility, activity, locomotion) in C57BL/6 and DBA/2 test
mice were recorded during single (50 bites) or three repeated (3x50
bites, separated by 24 hr) aggressive confrontations, as well as during
a nonaggressive confrontation 24 hr after the last aggressive confron-
tation with opponents of the opposite strain. Nociception (hot plate
response latency) was measured 1 min after aggressive or nonaggres-
sive confrontations. During repeated aggressive confrontation, DBA
mice reacted with a stable pattern of escape and analgesia, whereas
C57 mice failed to develop an analgesic response and changed their
behavioral defense strategy during repeated aggressive confrontations
(decrease of escape, increase of defensive upright). The conditioned
display of submission and of escape behavior during nonaggressive
confrontation did not change as a function of earlier repeated aggres-
sive confrontations in DBA mice, while C57 mice showed a significant
increase of defensive upright postures and immobility. Conditioned
analgesia was not observed after nonaggressive confrontations. The
results point toward a dissociation between attack-elicited behavior
and antinociception and suggest that encounter-induced analgesia
may influence the processing of aversive experience.
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In a second part the time course of social-conflict analgesia and its
reversibility by opioid antagonist drugs and the relationship between
alterations in brain and pituitary levels of B-endorphin-like immuno-
reactivity (B-ELIR) after social stress was investigated in the same
strains of mice as mentioned above. B-ELIR revealed distinct strain
differences in control animals, i.e., the pituitary content was higher
in DBA, while the values for periaqueductal grey (PAG) and amygdala
were higher in C57BL mice. No interstrain differences were found in
the hypothalamus. Exposure to 50 attack bites resulted in a 6-fold
higher analgesia in DBA mice and in a strain-independent fall in
pituitary (=27%) and PAG (=23%) B-ELIR. PAG, but not pituitary p-
ELIR levels in C57BL mice correlated positively with the increase in
tail-flick latency after attack. Mere confrontation with a nonaggres-
sive opponent failed to induce analgesia and was associated in C57BL
mice with a significant reduction in the B-ELIR content of both the
pituitary and the PAG. The data are discussed in terms of genotype-
dependent sensitivity of the p-endorphin system to stress and its
relation to analgesia.



