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pen nicht, um zu essen,
dern wir essen, um zu leben ...
Sokrates um 469 v.Chr - 399 v.Chr

Metabolic programming

":; ' Diabetes und
"2 Schwangerschaft

Genom - Epigenetik

Ausblick und mogliche
Pravention
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en sie’s gewusst ...?

der Kinder mit Adipositas hat sich in den letzten zwanzig Jahren
len verdreifacht

Hatten sie’s gewusst ...?

Die durchschnittliche Portion einer Fastfood- Mahlzeit ist dreimal so gross als
im Jahre 1970






mong children aged 7-11 years across Europe
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dlre “"_se-re Babys werden immer schwerer !
sene oder Umwelt ?

eburtsgewichtes:

+116 g Geburtsjahre 1975 — 2003
nd +151g Geburtsjahre 1985 — 1997
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a big problem for one generation !

”{i.»‘ i‘
B Anden Genen kann das nicht liegen, denn sie
konnen sich nicht in einer so kurzen Zeit

v 3 andern.
= Die wichtigste Ursache liegt offenbar bei der
Ernahrung der Mutter: Viele junge Frauen sind
bereits ubergewichtig, wenn sie schwanger
werden und viele von ihnen nehmen auch
wahrend der Schwangerschaft ubermalig zu.
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etal Programming - Was ist das ?

Gestational Diabetes

High blood
glucose levels
in mother

Brings extra glucose

to baby )
, /

- 4

>

3y Causes baby to put
on extra weight



http://2.bp.blogspot.com/_IUYlNU10BMY/SjDKzIZ3NAI/AAAAAAAAR-U/unV8ZG_ZMaU/s1600-h/funny-kids-56.jpg

pothesis: The fetal origins of adult disease

Study population:
* 5654 men , born in East Herfordshire
* pbetween 1911 and 1930

D.J.P. Barker; British Medical Journal, 1992
D.J.P. Barker; The Lancet 1989
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.

owth and death from cardiovascular
women
J Barker et al smi 1993:307:1519-1524

uchung an 16 000 Menschen aus Hertfordshire,
sjahre 1911- 1930
Risiko 2x hoher fur Tod durch KHK

| GG < 2.5 kg versus GG 3.8 — 4.3 kg
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http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:EnglandHertfordshire.svg&filetimestamp=20070422202717

al Programming oder funktionelle
Teratologie

nach Barker / Dorner

elle genetische Hintergrund
In der Kindheit, Jugend
stimmen das Auftreten

aussere Einflu
riwachsenenalter
kKrankungen,

ern bereits Ereignisse wahrend der
Fetalzeit und um die Zeit der Geburt.



S Infrauterines Milieu und
Erkrankungen :

pression
lelle Hypertension

gewicht
etogene Erkrankungen/ metabol. Syndrom



andischer Hungerwinter 1944/45

INHOLLAND
Niedriges Geburtsgewicht und hohe Diabetesrate

kleine Babys der zweiten Generation — Lungen-und Nierenkrankheiten, Fettleibigkeit,
Herzkreislaufkrankheiten, Bauch-Fettsucht, Schizophrenie

nach Ravelli et al.. Lancet 351, (1998) 173-177



“Thrifty phenotype hypothesis”

Changes in brain development 3%
Alterations in ANS \

N\
Low vaguyierve tonus

J

Low body weight %nu

Normal-prolein diet Low insulin secretion

Adult programmed rats

Risk to developing metabolic disease in adulthood

Nutrition & Metabolism 2012, 9:80


http://www.nutritionandmetabolism.com/content/9/1/80/figure/F1?highres=y

lierexperimentelle Untersuchungen

ernofetalen Malnutrition infolge
es Muttertiers

2nn die pranatale Mangelernahrung von

r neonatalen Uberernahrung gefolgt war
gen sich starkere Effekte auf
JBERGEWICHT und DIABETOGENE
STORUNGEN

, Rapid early weight gain”




Kritische Entwicklungsphasen in denen Organe/ Organsysteme
und deren Funktionsweise dauerhaft gepragt werden.

Kybernti che Regelkreise werden
fehlprogrammiert

Hormone entscheidende Effektoren
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: hature or nature ?
ev 1995:42:29-35

rschaften nach Eizellspende

Geburtsgewicht der Kinder nur mit dem Gewicht
ge der Schwangeren,
t mit dem der genetischen Mutter korreliert.

17






| Hyperglycemia

R

Fetal hyperglycemia
and hyperinsulinemia

|

poglycemia 1. Fetal macrosomia
( >20 weeks)

|

Birth asphyxia
Surfactant deficiency Cardiomyopathy
( neonatal ) TTN

etal hyperinsulinemia

i T boli 2. Fetal Hypoxia
mmature Liver metabolism (> 30 weeks gestation )

( neonatal ) l

Jaundice . Polycythemia

l
i Stroke, RVT Iron abnormalities

Poor neurodevelopmental outcome —




~ehlbildungsri KO steigt linear mit dem Aussmass

oerikonzeptioneller Hyperglykaemien
Jensen et al, 2009 Diabetes Care.2009; 32:1046-1048

: RR (95% RR (95% CI) : RR (95% ClI)
ongenital : Serious
- Cl) vs. Perinatal Vs. - o Vs.
background mortality (%) background background
: : outcome (%) .
~ population population population
1.8— 7.3 (2.5- 4.7 (2.5—
i ' 19.8) — 8.1)
8.3 (4.2— 78 2.2 (1.2-
15.9) ' 3.9)
4.4 (2.0— 77 2.2 (1.3-
9.4) ' 3.6)
3.8 (1.9- 77 2.2 (1.5-
) ' 3.3)
2.8 (1.3—
‘_6.9 6.1) 5.6 1.6 (1.0-2.6)
Background population (n = 70,089) 1.0 3.5 1.0

29.10.2013
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“ravalenz von gestorter Glucosetoleranz
gei Nachkommen diabetischer Mitter

m Kontrollgruppe

= NDM

29.10.2013 Modifiziert nach Silverman et al, Diabetes Care 1996; 18:611-617
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Sestationsdiabetes und Pravalenz von Typ 2
Jiabetes im Erwachsenenalter

\ m Geschwister aus SS

ohne miutterl. Diabetes

S m Geschwister aus SS

mit mutterl. Diabetes

29.10.2013 Modifiziert nach Dabelea et al, Diabetes 2000; 49:2208-2211 22



“favalenz von 6rter Glucosetoleranz
oel Nachkommen diabetischer Mutter

m Kontrollgruppe

® NDM mit erhdhten
FWI

® NDM mit normalen
FWI

29.10.2013 — Modifiziert nach Silverman et al, Diabetes Care 1996; 18:611-617 23



yp-2-Diabetes bei Pima-Indianern (n = 1179) im Alter von 20 bis 39
igkeit von ihrem Geburtsgewicht
Cance et al. 1994)

‘
-

- Geburtsgewicht (kg)
<2.5 >2.5 >2.9 >3.4 >3.9 >4.5
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| smoking increases asthma risk in early childhood

* Adjusted for race/ethnicity, gestational age and second hand smoke

Li et al, Chest, 2005
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grandmaternal smoking increases asthma risk in early childhood

1.0* OR1.3*
g ? ?

asthma risk

* Adjusted for race/ethnicity, gestational age and second hand smoke

Li et al, Chest, 2005

29.10.2013 27



vell as grandmaternal smoking increases asthma risk in early childhood

OR10* OR13* OR18*

asthma risk

* Adjusted for race/ethnicity, gestational age and second hand smoke

Li et al, Chest, 2005
29.10.2013 28



Maternal as well as grandmaternal smoking increases asthma risk in early childhood

Sci><i & B :
> <

OR10* OR13* OR18* OR26*

asthma risk

* Adjusted for race/ethnicity, gestational age and second hand smoke

Li et al, Chest, 2005



ca. 30000 Gene, Genomgrosse 3,27 x 10°

The two main components
of the epigenetic code

DNA methylation
bl sonnlc i DNA methylation
~ 30 Mill CpG islands

Histone modification H|Stone mOd |flcat|0n

A combination of different

molecules can attach to the ‘tails’ -

of proteins called histones, These g 30 M | | | nuc | eosomes
alter the activity of the DNA

wrapped around them.

Chromosome

Qiu (2006) Nature



Epigenetic Code

- Chromatin remodelling

DNA methylation

one modification

variants

* high-order chromatin organization

Plasticity

* heritable, but potentially reversible
» cell-type specific

» dynamic changes throughout life

29.10.2013

and the epigenetic code

Sl



Epigenetik

und mitotisch vererbbaren
anderungen des Genoms,

inderung der ko nden DNA-
enz ausgelost werden.

Mitotic and/or meiotic inherited changes of gene functions without altered DNA sequence
G. Felsenfeld; in Epigenetics, Cold Spring Harbor, 2007
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Epigenetic regulation - DNA-methylation

unmethylated methylated

@ L CHy CHy CHy
| | L1

Promoter

mRNA transcription




ung and phenotypische Variation

Agouti Mause:

Diese Mause haben alle das gleiche
Avy-Gen mit einem unterschiedlichen
Niveau an DNA-Methylierung

1998 fii
mit unterschi
nd Zink.

Je hoher die Verabreichungsmenge war, umso gescheckter waren die Babymause.

raig Cooney und sein Forschungsteam trachtige braune Avy-Méause
ichen Mengen an methylierenden Molekulen wie Methionin, Folsaure

Modified from Waterland et al, Journal of the Federation of American
29.10.2013 Societies for Experimental Biology (FASEB) 34



ung and phenotypische Variation

Agouti Mause:
Diese Mause haben alle das gleiche

Avy-Gen mit einem unterschiedlichen
Niveau an DNA-Methylierung

zeigten, dass viel Methyl in der Ernéhrung trachtiger Mause nicht nur die Fellfarbe
ihres Nachwuchs in Richtung Braun verschob, sondern auch auf die nachste
Generation die gleichen Auswirkungen hatte.

Die Ernahrung der GrolBmutter beeinflusst also den epigenetischen Zustand ihrer
Enkel.

Modified from Waterland et al, Journal of the Federation of American
Societies for Experimental Biology (FASEB)
29.10.2013 35
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GENETISCHE
DISPOSITION

genomisch

epigenomisch
('imprinted genes’)

NATURLICHE
UND SOZIALE
UMWELTFAKTOREN

(v. a. pra-/neonatale
Ernahrung)

PHANOTYP

ATIOPATHOGENESE

METABOLISCHES SYNDROM

DIABETES MELLITUS
ADIPOSITAS

PERINATALE
PROGRAMMIERUNG

epigenomisch

nicht genomisch
(mikrostrukturell)







Alterungsprozesse

Genotyp / Phanotyp

epigenetische
Programmierung

Umweltfaktoren:
* Ernahrung

* Toxine ( Nikotin )
* Allergene

» Mikroben

A. Malzacher 2013
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« Stillen tber mehrere Monate ist negativ mit spaterem Ubergewicht assoziert
( Gillman 2001, Harder 2005, Plageman 2005 )

« gilt auch fur Kinder von Mutter mit Gestationsdiabetes ( Schafer-Graf 2006 )

29.10.2013
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1.0
(0.65-1.5)

(0.74-0.88) 0.76

{0.67-0.86) 0.67 0.68

(0.55-0.82) (0.50-0.91)

1-3
months of breastfeeding

Harder T et al. Duration of breastfeeding and risk of overweight: a meta-
analysis. American Journal of Epidemiology 2005; 162: 397-403



"

Zusammenfassung

ermanenter umweltabhangiger
ess, bei dem sogar die
enaktivitat durc Umweltfaktoren, v.a. durch die
ahrung und Hormone, dauerhaft modifiziert
den kann.

ersten 1000 Tage des menschlichen Lebens -
er Konzeption bis zum Alter von etwa zwel
Jahren — bieten besondere Chancen zur
Pravention.

29.10.2013
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hlungen aus Sicht des Neonatologen

vor und in der Schwangerschaft
angerschaftsdiabetes
tive Stillforderung

eiden einer zu raschen Gewichtszunahme in
ersten beiden Lebensjahren

O lingsnahrung mit guter Eiweissqualitat, aber
\. niedrigem Eiweissgehalt

= Keine Kuhmilch im ersten Lebensjahr



o Vlelen Dank S -' | ? CoLn TS

fur Ihre Au‘fmerksamkelt 1 T R




