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PRANATALMEDIZIN

Epigenetische Aspekte der fetalen und
perinatalen Programmierung

Die Epigenetik als Erkldrungsmodell fiir Erkrankungen in
der Kindheit und im Erwachsenenalter basierend auf einer

intrauterinen Programmierung

H. Lehnen?, R. Maiwald?, U. Gembruch3, U. Zechner*

Verschiedene epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt,
dass ein niedriges Korpergewicht und eine geringe Kérpergrof3e
zum Zeitpunkt der Geburt und im Sduglingsalter mit einer er-
hohten Rate von metabolischen und kardiovaskuliiren Erkran-
kungen im Erwachsenenalter assoziiert sind (2, 9, 15, 22, 34).
Das Prinzip der fetalen Reprogrammierung erkldrt diese Beob-
achtungen mit adaptiven Antworten des Fetus auf den Gesund-
heits- und Erndhrungszustand der Mutter. Diese adaptiven Ant-
worten kénnen vaskulire, metabolische oder endokrine Prozesse
umfassen, die die Entwicklung und Funktion von verschiedenen
Organen maglicherweise dauerhaft beeinflussen (13).

Bereits Anfang der 1970er Jahre fiihr-
te Dorner (10) der Begriff der soge-
nannten ,Perinatalen Programmie-
rung” ein und inaugurierte damit den
neuen entwicklungsmedizinischen
Teilbereich der funktionellen Terato-
logie.

Anfang der 1990er Jahre wurde der
Begriff ,Fetale Programmierung” ver-
wendet, der entscheidend durch Hales
und Barker (15) mit der Arbeit ,Type
2 (non-insuline-dependent) diabetes
mellitus: the thrifty phenotype hypo-
thesis” gepragt wurde. Die Zusam-
menhdnge beim ,thrifty phenotype”
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konnen durch die wahrend der Fetal-
periode eine zentrale Rolle spielende
maternale Ernahrungssituation erklart
werden. Eine mangelhafte Versorgung
fiihrt zu Problemen bei der metabo-
lischen Anpassung.

Die Ergebnisse der daraufhin folgen-
den Untersuchungen lassen vermu-
ten, dass die perinatale Beeinflus-
sung bei einem geringfiigigen Wachs-
tum des Feten in utero mit einer an-
steigenden Nahrungszufuhr assoziiert
ist, die zu einer erheblichen Ge-
wichtszunahme wahrend der Kindheit
und zu Adipositas im Verlauf des wei-
teren Lebens fiihrt (3, 33).

Weiterhin fand sich ein Bezug zu ei-
nem erhdhten Risiko fiir koronare
Herzerkrankungen, Bluthochdruck und
Diabetes mellitus Typ 2. Dies wurde
in eine kontinuierliche Relation zum
Geburtsgewicht und dem zukiinftigen
Erkrankungsrisiko gesetzt. Uberdies
wurde die Friihgeburtlichkeit inter-
pretatorisch mit einer Insulinresis-
tenz und Glukoseintoleranz sowie er-
hohtem Blutdruck bei prapubertdren
Kindern in Zusammenhang gebracht
(18).

Neben den bereits erwdhnten Beob-
achtungen bei Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht haben Langzeitstu-
dien bei Kindern von Miittern mit Dia-
betes mellitus wahrend der Schwan-
gerschaft maldgeblich zur Erforschung
des Prinzips der fetalen Programmie-
rung beigetragen.

Nach Angaben der Deutschen Diabe-
tes-Gesellschaft haben etwa 7-8%
der erwachsenen deutschen Bevolke-
rung einen Diabetes mellitus. Neue-
ren Schatzungen zufolge werden zu-
kiinftig 20% aller Schwangeren einen
Gestationsdiabetes entwickeln (11,
23). Bei Kindern von Miittern mit Dia-
betes mellitus wahrend der Schwan-
gerschaft wurde ein erhohtes Risiko
fiir Ubergewicht und Adipositas in der
spateren Entwicklung zusammen mit
Storungen des Glukosestoffwechsels
nachgewiesen (15). Nach Ergebnis-
sen der ersten deutschen Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey sind 15%
der Kinder und Jugendlichen im Al-
ter von 3-17 Jahren {ibergewichtig
(25).

Im Kontrast hierzu konnte die soge-
nannte ,Dutch Hunger Winter”-Stu-
die 1944/1945 (44) paradoxerweise
zeigen, dass Kinder von Miittern mit
Mangelerndhrung wahrend der
Schwangerschaft eine erhdhte Sus-
zeptibilitat fiir Diabetes, Adipositas,
kardiovaskuldare Erkrankungen und
Schizophrenie aufweisen. Aus dieser
Studie ergab sich der weitere hoch-
aktuelle Befund, dass Individuen, die
wahrend des Hungerwinters gezeugt
wurden, im Vergleich zu ihren Ge-
schwistern eine niedrigere Methylie-
rung des fiir die embryonale und f6-
tale Entwicklung wichtigen geprag-
ten Insulin-like Growth Factor 2
(IGF2)-Gens aufweisen (16). Ravelli
et al. (39) zeigten bereits im Jahr



1977 eine Assoziation fiir Mangeler-
nahrung im ersten und zweiten Tri-
mester und ein erhéhtes Adipositas-
risiko fiir die Nachkommen. Dagegen
zeigte eine Mangelerndhrung im drit-
ten Trimester und in den ersten fiinf
Lebensmonaten ein vermindertes Adi-
positasrisiko.

Somit bestehen zwei verschiedene En-
titdten, d.h. Ubererndhrung, Adipo-
sitas und Gestationsdiabetes einer-
seits sowie Hunger andererseits mit
erstaunlicherweise gleichartigen Kon-
sequenzen fiir die Nachkommen.

Was verbirgt sich hinter dem
Begriff der Epigenetik?

Der Begriff ,Epigenetik” geht auf den
Entwicklungsbiologen und Evolu-
tionsforscher Conrad Waddington
(1905-1975) zuriick. Er definierte die
Epigenetik als Interaktion der Gene
mit ihrer Umwelt, die den Phanotyp
hervorbringt (49). Die moderne Epi-
genetik beschaftigt sich mit Verer-
bung und Variation von Genexpres-
sionszustdnden und damit verbunde-
nen Veranderungen des Phanotyps,
die primdr durch Chromatinmodifika-
tionen und DNA-Methylierung und
nicht durch die kodierenden Ab-
schnitte der DNA gesteuert werden.
Zu den wichtigsten Formen der epi-
genetischen Genrequlation zdhlen die
X-Inaktivierung, d.h. die v6llige oder
weitgehende Stillegung von einem
der beiden X-Chromosomen in weib-
lichen Individuen, und das geno-
mische Imprinting, das die Aktivie-
rung bzw. Stillegung von Genen in
Abhdngigkeit von ihrer elterlichen
Herkunft steuert (47). Stérungen im
genomischen Imprinting kénnen zu
Erkrankungen wie z.B. dem Beckwith-
Wiedemann-Syndrom, dem Angelman-
Syndrom und dem Prader-Willi-Syn-
drom fiihren. Epigenetische Prozesse
spielen zudem eine wichtige Rolle in
der Stammzellbiologie und bei der
Krebsentstehung.

Die am besten untersuchte epigene-
tische Modifikation von DNA in Sau-
gern ist die Methylierung von Cyto-

sinen in CpG-Dinukleotiden. Die an-
dere Hauptgruppe von epigenetischen
Modifikationen umfasst posttransla-
tionale Modifikationen von Histonen,
zu denen die Azetylierung, Phospho-
rylierung, Ubiquitinierung und Me-
thylierung zahlen. Diese Veranderun-
gen interagieren haufig miteinander,
um die Chromatinstruktur und -funk-
tion zu modifizieren (47). Die fiir die
DNA-Methylierung verantwortlichen
Enzyme werden DNA-Methyltransfe-
rasen (DNMTs) genannt, zu deren
wichtigsten Vertretern die fiir die Auf-
rechterhaltung der Methylierung ver-
antwortliche DNMT1 sowie die fiir die
De-novo-Methylierung verantwortli-
chen DNMT3A und DNMT3B zdhlen
(29, 31).

Die DNA-Methylierung wird in zwei
verschiedenen Phasen des Lebenszy-
klus reprogrammiert (s. Abb. 1) (40).
Dabei bleiben die wahrend der Ga-
metogenese im ersten Reprogram-
mierungsprozess etablierten Methy-
lierungsmuster zur Steuerung des
genomischen Imprintings von dem
zweiten wahrend der friithen Embryo-
nalentwicklung stattfindenden Re-
programmierungsprozess unberiihrt
und daher erhalten.

Auswirkungen umwelt-
bedingter Einfliisse auf
epigenetische Prozesse

In der Vergangenheit wurde gezeigt,
dass Umweltbedingungen die epige-
netische Reprogrammierung beein-
flussen konnen. So sind Methylie-
rungsprozesse stark von der Ver-
fiigharkeit von Methylgruppen und
Kofaktoren abhangig und diese wie-
derum wird weitgehend durch die Auf-
nahme mit der Nahrung in vivo bzw.
durch das Kulturmedium in vitro be-
stimmt. Methylgruppendonoren des
menschlichen Stoffwechsels sind vor
allem Vitamin B;,, Folsdure und die
Aminosaure Methionin. Sie sind fiir
den Menschen essenzielle Nahrungs-
bestandteile.

Der perikonzeptionelle Abschnitt ist
sehr vulnerabel fiir einen spezifi-
schen Mangel an Vitamin By,, Fol-
sdure und Methionin. Yajnik et al.
(52) zeigten beim Menschen eine
kindliche Insulinresistenz bei Vor-
liegen einer Imbalance zwischen Vi-
tamin By, und Folsdure. Ein Mangel
an Folsdure verursacht zum einen ei-
ne Hypomethylierung der DNA und
zum anderen eine eingeschrankte

Methylierung von DNA-Abschnitten
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Abb. 1: Die Methylierung von DNA-Abschnitten ist ein epigenetischer Prozess, der durch
Umweltfaktoren beeinflusst wird und eine wichtige Rolle in der Gametogenese sowie in der

friihen Embryogenese und Ontogenese spielt.
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DNA-Synthese und -Reparatur. Aber
auch andere umweltbedingte Ein-
fliisse konnen bei der Methylie-
rungsreprogrammierung eine Rolle
spielen. Verschiedene Studien geben
erste Hinweise darauf, welche mo-
lekularen Mechanismen involviert
sein konnten.

Wichtige Einblicke lieferten hierbei
Untersuchungen an der ,viable yel-
low” Agouti(A(vy))-Maus. Bei dieser
Maus-Mutante wird die Fellfarbe
durch die variable ektopische Ex-
pression des Agouti-Gens reguliert.
Die Expression dieses Gens wird wie-
derum durch ein Retrotransposon ge-
steuert. Es wurde gezeigt, dass eine
folsaurehaltige Diat der Muttertiere
wahrend der Schwangerschaft iiber
einen Anstieg der CpG-Methylierung
am A(vy)-Locus phdnotypische Ver-
anderungen der A(vy)/a-Nachkom-
men induziert (50).

In Bezug auf die Entwicklung der Pla-
zenta und damit auch fiir die em-
bryonale und fetale Entwicklung
scheinen gepragte Gene in der chro-
mosomalen Region 11p15 (u.a. IGF2)
eine kritische Rolle zu spielen (30).
Die meisten Gene in dieser Region
werden in der Plazenta exprimiert und
unterliegen dem genomischen Im-
printing.

Bestehen ungiinstige Umweltbedin-
gungen in utero im letzten Trimester
der Schwangerschaft, kann das Kind
bei der Geburt eine Wachstumsverzo-
gerung aufweisen (1, 27). Diese SGA-
Kinder unterliegen einem pathologi-
schen Prozess, der durch eine Beein-
trachtigung der plazentaren Versor-
gung bedingt ist. Bei SGA-Kindern
finden sich spéter haufiger Storun-
gen des Fettstoffwechsels, eine vor-
zeitige Adrenarche und das polyzys-
tische Ovarsyndrom (PCO). Eine re-
duzierte Insulinsensitivitdt fiihrt ver-
mutlich zu verschiedenen anderen
metabolischen Stérungen wie Diabe-
tes mellitus Typ 2, koronarer Herzer-
krankung, arterieller Hypertonie, ze-
rebrovaskuldren Ereignissen und Krebs
(12, 17, 27). Beobachtet wurde auch
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eine verringerte IGF1-Response auf
Wachstumshormon bei SGA-Kindern
(38). Insgesamt sind die metaboli-
schen Verdanderungen zurzeit noch
recht unklar.

Bei gezielter Zufuhr von Glukokor-
tikoiden wahrend bestimmter Ge-
stationsabschnitte wurde in Ratten-
modellen gezeigt, dass die Nach-
kommen im spdteren Leben eine
Hypertension (28) und eine Insulin-
resistenz (33) entwickeln konnen.
Bei den Nachkommen wurden zudem
Verdnderungen in der Genexpression
im sich entwickelnden Gehirn und
eine erhohte Sensitivitat fiir post-
natalen Stress nachgewiesen (51).
Bei Ratten fiihrt {iberdies eine Man-
gelerndhrung wéahrend der Schwan-
gerschaft méglicherweise zu Nach-
kommen, die im spateren Leben ei-
ne zentrale Adipositas, eine redu-
zierte Skelettmuskelmasse, eine
veranderte Insulinsensitivitat, einen
veranderten hepatischen Metabolis-
mus, eine reduzierte Zahl von Neph-
ronen, Bluthockdruck und eine ver-
anderte endotheliale Funktion kom-
biniert mit Verdnderungen in der Ap-
petitreqgulation, dem Aktivitatslevel
und der neuroendokrinologischen
Kontrolle (5, 26, 48) zeigen.

In diesem Zusammenhang wurde auch
im Rattenmodell beobachtet, dass
eine miitterliche diatetische Imba-
lance wahrend der Schwangerschaft
bei den Nachkommen zu einer ge-
storten Nephrogenese und Bluthoch-
druck fiihrt (26, 53).

Diskordanz von monozygoten
Gemini - bekanntes
Phanomen in neuem Licht

Die phédnotypische Diskordanz von
monozygoten Zwillingen wurde in der
Vergangenheit zumeist auf unter-
schiedliche Umwelteinfliisse und Un-
terschiede in der DNA-Sequenz zu-
riickgefiihrt. Neuere Studien weisen
hingegen auf die Bedeutung von epi-
genetischen Unterschieden als wei-
tere Ursache fiir diese Diskordanz
hin.

In einer hochaktuellen Studie fiihr-
ten Kaminsky et al. (20) eine Mikro-
array-basierte Analyse der DNA-Me-
thylierung von Leukozyten, Wangen-
schleimhautzellen und Darmbiopsien
von 114 monozygoten Zwillingen im
Vergleich zu Leukozyten und Wan-
genschleimhautzellen von 80 dizy-
goten Zwillingen durch. Dabei wur-
den in allen untersuchten Geweben
in einem hohen Malle Unterschiede
in der Methylierung bei monozygo-
ten Ko-Zwillingen nachgewiesen.

In einer Arbeit von Oates et al. (35)
wurde ein monozygotes Zwillings-
paar beschrieben, das diskordant fiir
das sogenannte ,,Caudal Duplication
Syndrome” war und keine Mutation
des bei dieser Erkrankung involvier-
ten AXIN1-Gens zeigte. Interessan-
terweise fand sich aber beim be-
troffenen Zwilling eine signifikant
erhohte Methylierung des AXIN1-Pro-
motors als vermutliche Ursache der
Erkrankung.

Weitere Studien konzentrierten sich
auf spezifische epigenetische Pha-
nomene wie das genomische Imprin-
ting und die X-Inaktivierung. Die pra-
ferenzielle Inaktivierung eines X-Chro-
mosoms (,,skewed X-inactivation”)
wurde dabei bereits mehrfach als
Ursache fiir die Diskordanz von mo-
nozygoten Zwillingen beziiglich des
Auftretens von X-gebundenen gene-
tischen Erkrankungen wie z.B. dem
Fragilen X-Syndrom, der Muskeldys-
trophie Duchenne, der Achromasie
und der Hamophilie beschrieben (19,
24, 42, 54).

Exemplarischer Mechanismus
perinataler Fehlprogrammie-
rung und klinische Folgen

Wie kann der intrauterine Einfluss der
Erndhrungs- und Gesundheitssitua-
tion der Mutter auf die Entstehung
von Erkrankungen im Kindes- und Er-
wachsenenalter mechanistisch erklart
werden? Hierzu existieren bereits Mo-
delle, die auch eine Beteiligung von
epigenetischen Prozessen plausibel
erscheinen lassen.



Feten mit einer intrauterinen Wachs-
tumsretardierung (IUGR) zeigen
durch Beeintrachtigung der plazen-
taren 11B-Hydroxysteroiddehydro-
genase eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems mit
signifikant erhohten AT-II-Serum-
spiegeln bei unveranderter AT-II-Re-
zeptordichte. Die Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennierenrinden-Achse
ist aktiviert. Die Kortisolkonzentra-
tion ist bedingt durch den Mangel
an plazentarer 113-Hydroxysteroid-
dehydrogenase beim Feten erhoht,
da ein Abbau von Kortisol und Kor-
tikosteron in seine inaktiven Meta-
bolite nicht erfolgt. Dies fiihrt zu er-
heblichen Verdnderungen der An-
passungsvorgange beim Feten. Die-
se intrauterin sich determinierenden
Fehlfunktionen diverser Regelsyste-
me, die einem biokybernetischen Re-
gelkreislauf @ahneln, finden ein még-
liches Erklarungsmodell im NEIS
(Neuro-Endokrino-Immun-System)
nach Plagemann (37). Hier werden
die Weichen fiir die sich spdter im
adulten Alter etablierenden Folge-
krankheiten wie arterielle Hyperto-
nie, Hypercholesterinaemie, Arterio-
sklerose, Diabetes mellitus Typ 2 und
Adipositas gestellt. IUGR-Feten
durchlaufen intrauterine Kompensa-
tionsmechanismen in morphologi-
schen, pathobiochemischen und pa-
thophysiologischen Bereichen, ins-
besondere im GefdRaufbau und in
der GefdRelastizitdt. Diese Verdnde-
rungen fiihren zu einer endokrinen
Stressantwort.

Die unbalancierte perikonzeptionel-
le maternale Erndhrung fiihrt zu ei-
nem erhdhten fetalen Kortisolspiegel
und verandert die Expression des Glu-
kokortioidrezeptors. Dieser beeinflusst
das Wachstum und die Entwicklung
der fetalen Organe. Solche Verdnde-
rungen bedingen eine Frithgeburt-
lichkeit und den Langzeiteffekt auf
viele Organe (4).

Epigenetik und Geburt

Einige Publikationen weisen auf ei-
nen Zusammenhang von Kaiserschnitt
und einem erhohten Risiko fiir Asth-
ma, Allergien, Typ-1-Diabetes, kind-
liche Leukdmie und Hodentumoren
hin (6-8, 14, 21, 32, 36, 41, 46).

Erst kiirzlich wurde in einer schwedi-
schen Arbeit bei 21 vaginal und 16
per Sectio caesarea Neugeborenen die
DNA-Methylierung in Leukozyten zum
Zeitpunkt der Geburt und 3-5 Tage
spater untersucht. Die im Nabel-
schnurblut zum Zeitpunkt der Geburt
gemessene DNA-Methylierung war bei
den per Sectio geborenen Kindern
deutlich hoher als bei den vaginal ge-
borenen Kindern (p<0,001). Am post-
natalen Tag 3-5 war die in periphe-
rem Blut gemessene Methylierung hin-
gegen bei den per Sectio geborenen
Kindern nicht mehr erhoht und im
Vergleich zu den vaginal geborenen
Kindern nicht mehr signifikant un-
terschiedlich. Dies wurde als Hinweis
fiir einen nachteiligen perinatalen
Stress gewertet (43).

In diesem Zusammenhang stellt sich
die Frage, ob die Widerstandsfahig-
keit und/oder das Kompensationspo-
tenzial der epigenetischen DNA-Sig-
natur dafiir verantwortlich sind, dass
sich nur bei bestimmten Kindern nach
Sectio die oben erwdhnten Erkran-
kungen manifestieren (45). Diese und
viele andere offene Fragen werden
noch zu klaren sein.

Ausblick

Die Epigenetik als Erklarungsmodell
fiir induzierte Veranderungen in der
Perinatalperiode nimmt konkretere
Gestalt an. Die Zukunft wird uns wei-
tere Einblicke in dieses Gebiet er-
maoglichen. Hieraus ergeben sich
mogliche neue positive therapeuti-
sche Einflussbereiche in der Beglei-
tung von Schwangerschaften durch
den Frauenarzt, die in ihrem Ausmal}
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
endgliltig absehbar sind. Aktuell
kann die Schwangere bereits im Sin-
ne einer Vermeidungsstrategie auf
eine mogliche durch ihre Lebens-
fiihrung verursachte Krankheitshe-
lastung fiir ihr Kind hingewiesen wer-
den.
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