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What's Love Got to Do with It? 
Oxytocin and Migraine
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Oxytocin is a 9 amino acid polypeptide 
hormone/neurotransmitter which is made in the hypothalamus 
and secreted both into the systemic circulation and into certain 
CNS sites
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Hypothesis: Probability of a migraine attack 
is determined, in part, by oxytocin (OT) tone 
at trigeminal oxytocin receptors (OXTR)
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Inhibition of Trigeminal Pain Signals by Oxytocin
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The Trigeminal System
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Oxytocin receptor expression on trigeminal ganglia neurons
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Trigemina’s Patented TI-001 Oxytocin Formulation Inhibits Firing of Trigeminal (TG) 
CGRP Neurons

Oxytocin Receptors Co-Localize with CGRP in 
Trigeminal Ganglia Neurons

Oxytocin Receptors = red 
CGRP = green

TI-001 Inhibits Electrically Evoked Activity of 
Trigeminal Ganglia Neurons

10 μM
Oxytoci
n

Control Wash
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Hypothesis: Probability of a migraine attack is determined, in part, 
by oxytocin (OT) tone at trigeminal oxytocin receptors (OXTR)

OXTR tone is set by at least 3 factors:

• OT concentration at the receptor

• OXTR affinity for oxytocin (OT)

• Trigeminal OXTR expression levels
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Pregnancy increases oxytocin and decreases migraine frequency
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Adapted from Hoshiyama, 2012Kuwabara et al., 1987
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Breast feeding releases oxytocin and prevents migraines
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Intercourse and orgasm release oxytocin and relieve migraines

Adapted from Evans and Couch, 2001

Carmichael et al., 1987

Orgasm activates the pituitary 
release of oxytocin

Intercourse and orgasm can 
alleviate migraine headache

During orgasm, plasma oxytocin 
increases 42% in women, 73% 
in men

Huynh et al., 2013

Degree of relief No (%) of women
N = 58

Complete relief 10 (17%)

Moderate relief 5 (9%)

Temporary relief
(< 60 min)

7 (12%)

Relief only for 
mild headaches

5 (9%)

Any relief 27 (47%)

No relief 28 (48%)

Worse 3 (5%)
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Plasma OT level is modulated by exogenous estrogen

Chiodera et al., 1991

Plasma oxytocin levels following oral estrogen (1 mg)

Hours following estrogen administration
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Menstrual Migraine is associated with lowered oxytocin levels
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Trigeminal nucleus
oxytocin immunofluorescence 
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Autoradiograms of 
trigeminal ganglia

Oxytocin Is Preferentially Transported Throughout the Trigeminal 
System After Nasal Delivery (not systemically distributed)

*Oxytocin applied to nose of rats, tissue levels assessed by gamma counts

Oxytocin tissue levels (nM) 
after intranasal administration*

TRIGEMINAL
NERVE

Ganglion 574 ±191

Maxillary branch 471 ±117

Mandibular branch 676 ±235

Ophthalmic 
branch 423 ±143

OLFACTORY 
NERVE

Nucleus 34 ±10

Bulbs 33 ±13

BRAIN

Cortex 29 ±8

Caudate 39 ±12

Thalamus 15 ±6

Midbrain 23 ±12

Cerebellum 20 ±8

Medulla 26 ±10

SPINAL 
CORD

Cervical 34 ±9

Thoracic 5 ±1

Lumbar 5 ±1

OTHER 
TISSUES

Muscle 16 ±3

Liver 16 ±2

Kidney 50 ±5

Lung 25 ±4

Heart 23 ±4

BLOOD Blood 63 ±4

Broad Distribution of 125I-oxytocin in Trigeminal Ganglia After Nasal Application 

Band of Oxytocin 
Immunofluorescence 
in Lamina II – Where 

Trigeminal Pain 
Sensing Neurons 

Synapse



6

16

Hypothesis: Probability of a migraine attack is determined, in part, 
by oxytocin (OT) tone at trigeminal oxytocin receptors (OXTR)

OXTR tone is set by at least 3 factors:

• OT concentration at the receptor

• OXTR affinity for oxytocin (OT)

• Trigeminal OXTR expression levels

17

Mg++ and cholesterol positively, and Na+ negatively 
allosterically modulate the oxytocin receptor

- Na+  

18

Assarzadegan et al., 2016
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Serum Mg++ is lower in migraineurs suggesting positive allosteric 
modulation of OXTR
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Reduced basal and attack‐dependent  serum Mg++ in migraineurs

Sarchielli et al., 1991
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• Odds of migraine is increased 35.3 times 
when serum levels of magnesium reached 
below the normal level. 
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Addition of Mg++ increases oxytocin’s inhibition of trigeminal 
ganglia excitability
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Action potential recording of trigeminal ganglia neurons
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Meta‐analysis shows significant effect of Mg++ on migraine 
intensity

Intravenous

Oral Supplement

Chiu et al., 2016
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Total sodium concentration is higher in migraineurs, 
suggesting negative allosteric modulation of OXTR

Meyer et al., 2019
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Cholesterol drops with estrogen over menstrual cycle, 
suggesting negative modulation of OXTR affinity

Mumford et al., 2011

24

Higher total cholesterol is associated with more frequent and 
stronger migraine attacks

Tana et al., 2014

High Freq Low Freq High Intens Low Intens
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Hypothesis: Probability of a migraine attack is determined, in part, 
by oxytocin (OT) tone at trigeminal oxytocin receptors (OXTR)

OXTR tone is set by at least 3 factors:

• OT concentration at the receptor

• OXTR affinity for oxytocin (OT)

• Trigeminal OXTR expression levels
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Influences on trigeminal OTXR expression

TG

Estrogen

PNS                CNS

• Estrogen increases expression of  OTXR
• Interleukin‐6 (IL‐6) increases expression of OXTR

TNC

OTXR

IL‐6
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Menstrual Migraine is associated with lowered oxytocin levels
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Increase in brain OXTR induced by estrogen
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The OTR gene promoter has multiple response 
elements for the inflammatory cytokine IL‐6

Nucletide
Sequence

(with cleavage

Sites)
1

‐250

‐500

‐750

‐1000

‐1250

‐403

‐722

‐909

‐1203

hOTR gene
Promoter

Consensus
Response
Elements

Transcription 
start site

NF‐IL6 ‐181

NF‐IL6 ‐777
NF‐IL6 ‐816

Oxytocin Receptor

Schmid et al., 2001

Gould and Zingg, 2003

Copyright ©2014 Trigemina, Inc.   Confidential: not for distribution. Property of Trigemina, Inc. 
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Inflammation increases trigeminal Oxytocin receptor expression
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Oxytocin Saline + Ibuprofen
Oxytocin + Ibuprofen

After incision, the analgesic efficacy of nasal oxytocin is 
blocked by ibuprofen – which blocks IL‐6 production

Pre-incision Post-incision                   Post-treatment
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Nasal delivery of oxytocin to the trigeminal system of humans
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Pilot Clinical Study: Nasal Oxytocin Reduces Pain In Chronic Migraineurs

* =p< 0.05 compared to placebo
Z-test of 2 proportions
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OT Overall

OT - NSAID

OT + NSAID

% of Subjects (n = 40) Reporting ”Severe to Mild or None" or ”Moderate to None”

*

p = 0.0198

p = 0.0195

*p = 0.0326

*p = 0.0503

*

Excluding patients who took NSAIDs within 24 hours increases efficacy
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Nasal oxytocin attenuates pain from chronic, 
but not acute migraine
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Summary: Evidence for OXTR modulation of migraine

Oxytocin Levels
• Oxytocin receptors on trigeminal ganglia neurons decrease excitability 
• As endogenous oxytocin levels increase, migraines decrease
• Estrogen modulates oxytocin levels
• Nasally applied oxytocin concentrates in the trigeminal system 

OXTR affinity
• Mg++ and cholesterol positively affects OXTR affinity; Na++ negatively affects OXTR affinity
• Mg++ levels lower in migraineurs especially during attacks
• Mg++ increases trigeminal ganglia neurons inhibition by oxytocin
• Mg++ is therapeutic for migraine
• Na+ levels higher in migraineurs
• Cholesterol levels increase with migraine frequency and severity but drop with estrogen drop

OXTR expression
• Estrogen increases OXTR expression
• Inflammation (IL‐6) increases OXTR expression and efficacy in rat trigeminal pain models
• Nasal oxytocin is effective in chronic migraineurs who have not taken NSAIDs
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Hugging, massage, sex, looking at your dog, and shooting your 
gun release oxytocin – and perhaps could help prevent migraines
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Thank you!


