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2.1 Einleitung

Charles Darwin hat Mitte des 18. Jahrhunderts die
These aufgestellt, dass ein verbessertes Uberleben
der ,Fittesten eine natiirliche Selektion von (gene-
tischen) Eigenschaften induziert (Darwin 1859).
Diese Selektion bestimmter Gene setzt sich somit
langsam und bestiandig durch. Anpassungen an
aktuell herrschende Umwelteinfliisse finden bei
dieser These nur sehr wenig Beriicksichtigung,
da kurzfristige, durch natiirliche Selektion verur-
sachte Verdnderungen des Genoms als unwahr-
scheinlich galten. Seit wenigen Jahrzehnten ist eine
Veridnderung des Krankheitsspektrums mit deut-
licher Zunahme von immunologischen, metabo-
lischen und kardiovaskuldren Erkrankungen zu
beobachten (Bach 2002; Renz et al. 2011; Epstein
1996; Go et al. 2002). Die verinderten Krankheits-
préavalenzen beruhen zu einem gewissen Grad auf
der kontinuierlichen Verbesserung der Diagnos-
tik und einer standig steigenden Lebenserwartung.
Als hauptursachlich werden jedoch Verdnderun-
gen bei den Umwelteinfliissen gesehen (Renz et al.
2011; Epstein 1996; Go et al. 2002). Hierzu z&hlt
die Inzidenz von immunologischen Erkrankungen
wie Allergien, entziindlichen Darmerkrankungen,
Diabetes Typ 1 oder Multiple Sklerose welche im
Verlauf der letzten 50 Jahre stetig zunehmen. Als
mogliche Ursachen hierfiir werden Gen-Umwelt-
Interaktionen diskutiert. Vorgeburtliche Umwelt-
einfliisse und assoziierte epigenetische Prozesse
konnen das Risiko fiir Erkrankungen im spateren
Leben erhohen. Dieses Phanomen der ,,pranatale
Programmierung® steht derzeit im Fokus zahlrei-
cher klinischer und grundlagenwissenschaftlicher
Untersuchungen, welche nachfolgend dargestellt
werden. Jean-Baptiste de Lamarck (frithes 18. Jahr-
hundert) war der Meinung, dass ein Organismus
Eigenschaften an seine Nachkommen vererben
kann, die er wihrend des eigenen Lebens aufgrund
von Umwelteinfliissen erworben hat.? Dies impli-
ziert, dass eine werdende Mutter ihr ungeborenes
Kind direkt auf die zu erwartenden Lebensbedin-
gungen vorbereitet. Allerdings muss man zwischen
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der Priagung des Fetus im Mutterleib und der Ver-
erbung einer erworbenen Eigenschaft von einer
Generation zur anderen unterscheiden. Epigene-
tische Prozesse spielen bei der Prigung des Fetus
im Mutterleib eine wichtige Rolle. Derzeit gibt es
Hinweise, dass die vorgeburtliche Prigung eines
Krankheitsrisikos eventuell weitervererbt werden
kann, z.B. ein erhohtes Asthmarisiko durch vor-
geburtliches Rauchen der Grofimiitter (Gilbert
2001).

Aktuelle Studien zeigen, dass Umwelteinfliisse,
die vor und wahrend der Schwangerschaft ihre
Wirkung entfalten, die vorgeburtliche Entwick-
lung des Kindes beeinflussen konnen (Gilbert 2001,
2002; Szyf2013). Die Interaktion zwischen der miit-
terlichen Umwelt und dem heranwachsenden Feten
scheint eher die Regel als die Ausnahme zu sein
(McFall-Ngai 2002).

2.1.1 Die Urspriinge des Konzepts

der fetalen Programmierung

Erste fundierte epidemiologisch Erkenntnisse
datieren auf die 1930er-Jahre zuriick (Kermack
et al. 2001), als zunehmend zuverlassige demo-
grafische Informationen in Europa zur Verfiigung
standen, auf deren Grundlage eine Assoziation von
frihkindlichem Gesundheitszustand und spéte-
rer Sterblichkeitsrate identifiziert werden konnte.
Eine direkte Verkniipfung von Umweltfaktoren
wihrend der Schwangerschaft und dem spateren
Risiko fiir Ubergewicht und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen im Erwachsenenalter der Nachkom-
men wurde zehn Jahre spater postuliert (Ravelli
etal. 1976; Forsdahl 1977). Die in den Kriegsjahren
vorherrschende Mangelerndhrung galt als pragen-
der Umweltfaktor, welcher mit einem erniedrigten
Geburtsgewicht assoziiert war. Dieses Konzept der
fetalen Programmierung wurde jedoch erst Mitte der
1980er-Jahre im Sinne eines ,developmental origin
of health and disease® postuliert (Barker et al. 1989).
Im weiteren Verlauf wurde das Konzept der fetalen
Programmierung stetig weiter entwickelt und kon-
solidiert (Barker u. Thornburg 2013; Jaddoe et al.
2014; Langley-Evans u. McMullen 2010). So gibt es
Studien, die belegen, dass bei normalem oder erh6h-
tem Geburtsgewicht eine pranatale Programmierung
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z.B. des Immunsystems bzw. der metabolischen oder
humoralen Regulation erfolgt (Arck u. Hecher 2013;
Plagemann 2011; Lawlor et al. 2011; Seckl u. Holmes
2007).

Die biomedizinische und klinische Relevanz
der prinatalen Programmierung findet zuneh-
mend Anerkennung in der Wissenschaft. Um diese
Mechanismen der prinatalen Programmierung
weiter aufzudecken, werden in wissenschaftlichen
und klinischen Ansitzen eine Vielzahl von Model-
len benutzt. So wird der Einfluss von miitterlichen
intrinsischen (z.B. Alter, Body-Mass-Index) und
extrinsischen Umweltfaktoren (z.B. Unter-/Uber-
ernidhrung, Stressbelastung, Rauchen, Medikamen-
teneinnahme, Umweltverschmutzung wihrend der
Schwangerschaft) auf die spatere Gesundheit bzw.
das Krankheitsrisiko der Nachkommen untersucht
(Plagemann 2011; Thiele et al. 2013; Andersson et al.
2009; Shankar et al. 2008; Reynolds 2010; Hickey
etal. 1978; Gore 2008).

Kernergebnisse aus diesen Studien lassen
sich wie folgt zusammenfassen: Ein erniedrig-
tes Geburtsgewicht erhoht das spatere Risiko fiir
Erkrankungen. Das Spektrum der Erkrankungen
ist hierbei vielschichtig und beinhaltet kardiovas-
kulare Erkrankungen, aber auch metabolische Sto-
rungen wie Glukoseintoleranz, Typ 2 Diabetes,
Dyslipidimie und Ubergewicht, sowie kognitive
und psychische Erkrankungen wie Depressionen,
Angststérungen und Anfalligkeit fiir Stress (Cot-
trell u. Seckl 2009; Gale u. Martyn 2004; Jones et al.
2006; Prior u. Armitage 2009; Nuyt u. Alexander
2009; Plagemann 2008). Zudem gibt es zahlreiche
Hinweise, dass eine prinatale Stressbelastung das
Risiko fiir allergische und eine Vielzahl von anderen
Erkrankungen bei den Nachkommen erhdht, wobei
das Geburtsgewicht hierbei eine untergeordnete
Rolle spielt (Plagemann 2011; Pincus u. Arck 2012;
Hartwig et al. 2014). Interessanterweise werden
auch Verdnderungen des bakteriellen Umweltmi-
lieus, beispielsweise das Leben auf einem Bauern-
hofim Vergleich zur Grof3stadt, als priagend fiir eine
spitere Kindergesundheit erkannt, da Kinder, die
in einem landlichen Umfeld zur Welt kamen, ein
erniedrigtes Allergierisiko haben (von Mutius u.
Vercelli 2010). Der pranatale Einfluss dieses bak-
teriellen Umweltmilieus wird besonders deutlich,
da Kinder aus landlichen Gebieten zum Zeitpunkt
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der Geburt im Nabelschnurblut bereits Marker fiir
ein erniedrigtes Allergierisiko ausweisen (Schaub
etal. 2009).

Einen moglichen Erkldrungsansatz fiir die Patho-
genese pranatal gepréagter Erkrankungsrisiken stiitzt
sich auf epigenetische Mechanismen. Dies bedeutet,
dass durch Umwelteinfliisse indizierte Verdnderun-
gen der prianatalen Entwicklung tiber epigenetische
Verdnderungen der Genomfunktion erfolgen. Epi-
genetische Verdnderungen treten ohne eine Ande-
rung der DNA-Sequenz auf. Die Information dieser
erblichen Verdnderungen wird im Epigenom gespei-
chert. Zu den epigenetischen Mechanismen zéhlen
die DNA-Methylierung und die Modifikation von
Histonen. Durch diese Veranderungen bleibt die
Abfolge der Basen - also die Sequenz des Genoms —
unverédndert, jedoch konnen Gene langfristig stabil
abgeschaltet werden. Es wird diskutiert, ob diese epi-
genetischen Verdnderungen vererbt werden kénnen
bzw. transgenerationell stabil sind. Epigenetische
Prozesse sind reversibel, was die hochgradige Plasti-
zitdt des Epigenoms wiederspiegelt, da eine Reaktion
auf Umwelteinfliisse unmittelbar umgesetzt werden
kann (McFall-Ngai 2002; Johnstone 2010). Durch
diese epigenetischen Mechanismen kénnen verschie-
dene Organisationsebenen beeinflusst werden, die
die Entwicklung von Rezeptoren, die Organentwick-
lung und die Funktion und Organisation der hormo-
nellen Achsen verandert.

Umwelteinfliisse und fetale
Programmierung

2.2

Extreme Umweltbedingungen, denen Saugetiere
wihrend der Schwangerschaft bzw. Tragzeit ausge-
setzt sind, scheinen die Geburt von weiblichen Nach-
kommen zu begiinstigen (Trivers u. Willard 1973),
vermutlich um hierdurch den Erhalt der jeweiligen
Spezies nachhaltig zu sichern. Eine fundierte Besté-
tigung eines derartigen Zusammenhangs bei der
humanen Schwangerschaft steht jedoch noch aus.
Ein weitreichender Einfluss von pranatalen Umwelt-
faktoren auf das spezifische Erkrankungsrisiko
lebend geborener mannlicher und weiblicher Nach-
kommen lasst sich anhand der Pilotdaten vorerst nur
erahnen. Unterschiedliche Wachstumsmuster sind
bei weiblichen und ménnlichen Embryonen und
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Feten beschrieben (Lampl u. Jeanty 2003; Ray et al.
1995), so dass Umwelteinfliisse, die wiahrend eines
umschriebenen Zeitfenster wihrend der Schwanger-
schaft auftreten, theoretisch einen unterschiedlichen
Effekt auf weibliche bzw. méannliche Nachkommen
haben konnten.

Jedoch zeigen Tiermodelle, dass eine pranatale
miitterliche Mangelernahrung, Hypoxie oder Gluco-
corticoid (GC)-Anstieg z.B. nach miitterlicher Stress-
belastung das Risiko fiir langfristige kardiovasku-
lare Veranderungen und kardiale Ischdmie primér
bei ménnlichen Nachkommen erhéht (Hemmings
etal. 2005; Xue u. Zhang 2009; O’Regan et al. 2004).
Dahingegen scheint eine hohe prénatale Fettauf-
nahme der Mutter bei weiblichen Nachkommen zu
einem erhohten Risiko fiir Bluthochdruck zu fithren
(Khan et al. 2003).

Minnliche Nachkommen von Frauen, die
wihrend des zweiten Trimesters einer akuten Stress-
belastung ausgesetzt waren, scheinen ein erhohtes
Risiko fiir Schizophrenie, Depression und Autismus
aufzuweisen (van Os u. Selten 1998; Beversdorfet al.
2005; Gerardin et al. 2011; Mueller u. Bale 2008).

Die zugrundeliegenden Mechanismen fiir diese
Beobachtungen werden derzeit kontrovers diskutiert,
da auch nach prénataler Stressbelastung bei weibli-
chen Nachkommen eine Risikoverdnderung im Hin-
blick auf immunologische Erkrankungen beschrie-
ben wird, wie z.B. ein erhohtes Risiko fiir Allergien
(O’Regan et al. 2004; Pincus et al. 2010).

Zudem gibt es Hinweise auf den Einfluss von
Hormonen im Hinblick auf fetales Wachstum und
der damit verbundenen pranatalen Programmie-
rung. Es scheint ein Zusammenhang zwischen der
Konzentration des miitterlichen Progesteronspie-
gels wihrend der Frithschwangerschaft und dem
Geburtsgewicht von Midchen zu bestehen. So wurde
pro Nanogram/Milliliter Progesteron im Serum der
Mutter ein héheres Geburtsgewichtes bei weibli-
chen Nachkommen von mehr als 10 g beschrieben
(Hartwig et al. 2013).

23 Zusammenfassung

Prinatale Umweltfaktoren scheinen die Entwick-
lung des ungeborenen Kindes nicht nur zu beein-
flussen, sondern konnen auch einen differentiellen

geschlechtsspezifischen Effekt entfalten. Dennoch
hat dieses Wissen noch keinen Einzug in die heutige
Diagnostik bzw. in die prakonzeptionelle Risikobe-
ratung erhalten, u.a. aufgrund des noch unzurei-
chenden Wissens tiber Biomarker, die indikativ fiir
ein erhohtes Risiko von pranatal programmierten
Erkrankungen sein kénnten. Epigenetische Unter-
suchungen, aber auch die Erforschung des Proteoms
und Genoms in miitterlichem und fetalem Gewebe
wie Blut, Plazentagewebe und Fruchtwasser werden
derzeit im Tiermodell und in translationalen Studien
durchgefiihrt, um Biomarker fiir die Fritherkennung
eines potenziell erh6hten Krankheitsrisikos bei dem
noch ungeborenem Kind zu identifizieren. Insbe-
sondere bei den epigenetischen Untersuchungen
stehen die Erfassung von Methylierungsstatus und
Histonmodifikation z.B. bei Immunzellen im Vor-
dergrund, um hierdurch Einblicke in die langfristige
Stabilitit von Zellpopulationen zu gewinnen. Ange-
sichts der hohen Privalenz von chronischen Erkran-
kungen in der heutigen Zeit ist es von entscheiden-
der Bedeutung, ein derartiges Risiko frithzeitig zu
erkennen, um Ansitze zur priméren Pravention zu
erarbeiten.
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