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Der miitterliche Ernahrungsstil und die Gesundheit

der Nachkommen

Fast Food macht den

Embryo krank

ANETTE CHRIST

Die Umgebung im miitterlichen Uterus hat einen starken
Einfluss auf den heranwachsenden Embryo und auf die
Gesundbheits- bzw. Krankheitsentwicklung in seinem spdteren
Leben. In diesem Zusammenhang ist auch die Rede vom
Konzept der in utero-Entwicklungsprogrammierung bzw.
der entwicklungsbedingten Urspriinge von Gesundheit und
Krankheit wéhrend der Embryonalentwicklung (Hypothese
des fetalen Ursprungs). Vor allem Erndhrungsmuster der
Mutter beeinflussen den Entwicklungsverlauf des Embryos
durch eine Verdnderung von dessen » Epigenom. So kann
der permanente Konsum von hochkalorischen ungesunden
Convenience-Produkten wéhrend der Schwangerschaft
dazu fiihren, dass die Nachkommen ein erhéhtes Risiko
haben, im Jugend- und Erwachsenenalter Stoffwechsel-
krankheiten wie Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2,
Dyslipiddmie und Herz-Kreislauferkrankungen zu entwickeln.
Momentan wird daran geforscht, welche nahrungsasso-
ziierten Programmierungsfaktoren einen Einfluss auf das
Epigenom des Embryos und auf zukiinftige Generationen
und deren Gesundheitszustand haben kénnten.
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dipositas und assoziierte chronisch-metabolische Er-
rankungen stellen weltweit die grofite Herausforde-
rung fiir die Gesundheitssysteme im 21.Jahrhundert dar.
Schon jetzt hat die Zahl der Adipdsen im Erwachsenen-
alter globale pandemische Ausmaie erreicht. Laut WHO
haben sich die weltweiten Fille von Adipositas und die
damit verbundenen Stoffwechselkrankheiten seit 1975 bis
2016 fast verdreifacht. Dies betrifft nicht mehr nur die
Erwachsenen, sondern mehr und mehr auch Kinder und
Jugendliche. Rund 80 Prozent der weltweiten Todesfille
gehen schon jetzt auf Adipositas und die damit assoziier-
ten metabolischen Lifestyle-Erkrankungen zurtick [1] (Ab-
bildung 1). Im Jahr 2014 wurde der EU-Aktionsplan zu
Childhood Obesity ins Leben gerufen - mit dem tibergrei-
fenden Ziel, den Anstieg von Ubergewicht und Adipositas
zu minimijeren. Adipositas ist das Resultat eines komple-
xen Zusammenspiels von genetischen, umweltbedingten
und soziookonomischen Faktoren [2]. Genomweite Asso-
ziationsstudien haben gezeigt, dass weniger als 20 Prozent
des Adipositasrisikos auf konservierte genomische Varia-
tionen zuriickzufiihren sind und somit der Grofiteil der
Heritabilitit noch offen ist. Jiingste Studien belegen den
Einfluss von Verhaltens- und Umweltfaktoren (u.a. Er-
nihrung, Bewegung, Alkohol- und Tabakkonsum, Schlaf;,
Stress, und eine Reihe weiterer sozioOkonomischer und
Okologischer Faktoren) auf das Genommuster und die Gen-
expression [3].

Einfluss einer ungesunden Erndhrungsweise

auf den Embryo
Gen-Umwelt-Wechselwirkungen und umweltbedingte
» epigenetische Modifikationen beeinflussen die indvidu-
elle Gensignatur schon wihrend der Embryonalentwick-
lung bis hin ins Erwachsenenalter und bieten eine Erkli-
rung fiir die fehlende Heritabilitit, die mit dem erhohten
Risiko fiir Adipositas assoziiert ist. Die Erkenntnis, dass die
Ernidhrungsweise molekulare und epigenetische Verinde-
rungen hervorruft, welche mit der Entwicklung chroni-
scher Stoffwechselerkrankungen verkniipft sind, ist fiir die
Gesellschaft von enormer Bedeutung. Das Bewusstsein fiir
Gen-Umwelt-Interaktionen und langfristige Verinderun-
gen der Genmuster lassen vermuten, dass metabolische
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a) Einfluss von Lifestyle-und Umweltfaktoren auf die Entstehung von chro-
nischen metabolischen Erkrankungen. b) Kostenkalkulation fiir nicht iiber-
tragbare chronische Erkrankungen weltweit fiir den Zeitraum von 2011 bis
2030 (in Billionen US-Dollar); KHK: koronare Herzerkrankung. LMIC: Low
and low middle income countries. Quelle: World Economic Forum - Harvard
University, Statista 2018.

IN KURZE

- Bis zu einem Drittel der Frauen im reproduktiven Alter sind (ibergewichtig oder
adip6s und initiieren dadurch vermutlich einen generationeniibergreifenden
Zyklus von chronischen Stoffwechselstérungen.

- Die Néhrstoffversorgung wdhrend der Schwangerschaft beeinflusst potenziell
die Anfdlligkeit fiir Krankheiten im Jugend- und Erwachsenenalter der Nach-
kommen.

- Ndbhrstoffe greifen in das Epigenom des heranwachsenden Embryos ein: Der
permanente Konsum von Fast Food beeinflusst den zelluldren Metabolismus,
die epigenetische Maschinerie und verdndert letztlich das Genom des heran-
wachsenden Embryos und das seiner Nachkommen.

- Welche Nahrungsmetabolite einen Einfluss auf die Entwicklungsprogrammierung
des Embryos haben, ob es zu einer permanenten Umprogrammierung kommt
oder ob diese Prozesse reversibel sind, wird momentan erforscht.
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Dysfunktionen tiber Generationen hinweg weitergegeben
werden, und Folgegenerationen somit ein erhohtes Risiko
zur Krankheitsanfalligkeit besitzen [4]. Der generelle Le-
bensstil der Eltern vor, aber vor allem der miitterliche
Lebensstil wihrend der Schwangerschaft, sind daher von
enormer Bedeutung fiir das embryonale Epigenom und
schidliche epigenetische Verinderungen der Nachkom-
men (Abbildung 2). Auf die Zeit wihrend der Schwanger-
schaft und die damit assoziierten Auswirkungen auf die
Gesundheit bzw. Krankheitsentwicklung eines Individu-
ums vom Siuglingsalter bis zum Erwachsenenalter bezieht
sich David Barkers Hypothese des fetalen Ursprungs. Das
Ausmafd der Auswirkungen ist durch drei Merkmale ge-
kennzeichnet: (1) die Latenz, (2) die Persistenz und (3) die
(epi-genetische Programmierung [5]. Damit grenzt sich
Barkers Hypothese von der Hypothese des entwicklungs-
bedingten Ursprungs von Gesundheit und Krankheit, die
die Umweltbedingungen vor und unmittelbar nach der
Geburt betont, ab.

Es ist nach wie vor ungeklirt, welche Nahrungsmeta-
bolite einen Einfluss auf die Entwicklungsprogrammierung
des Embryos haben, ob es zu einer permanenten Umpro-
grammierung und damit zu einer assoziierten transgenera-
tionalen Weitergabe kommt und ob diese Prozesse durch
Lebensstilinterventionen, z.B. einem bewussten gesunden
Ernihrungsverhalten, riickgingig zu machen sind.

Die epigenetische transgenerationale
Vererbung

Die Anzahl an verdffentlichten Studien, die sich mit der epi-
genetischen transgenerationalen Vererbung beschiftigen,
hat in den letzten Jahren stark zugenommen. Viele Studien
haben bestitigt, dass die Exposition gegeniiber diversen
Stimuli, u.a. schidliche Umwelteinflisse, Biotoxine und
Nahrungsmetabolite, wihrend der Schwangerschaft in
utero epigenetische Verinderungen hervorrufen [3, 6].
Eine der ersten Beobachtungsstudien, die die Umwelt-Gen-
Interaktion untersuchte, zeigte, dass das Fungizid Vinclo-
zolin, wenn ihm trichtige Ratten ausgesetzt waren, DNA-
Methylierungsverinderungen in der Keimbahn forderte
[7]. Die Exposition gegeniiber weiteren Umwelteinflis-
sen, wie Hitze, Salzstress, chronischem Stress und Trauma,
einer hochkalorischen fettreichen Diit, Ernihrungsman-
gel, Diabetes mellitus Typ 2 und Gestationsdiabetes, Alko-
hol- und Tabakmissbrauch und einer Vielzahl an Fungi-
ziden, Herbiziden und Pestiziden (u.a. Atrazin, Glyphosat,
Bisphenol A, Diethyltoluamid, Dichlorodiphenyltrichloro-
ethan) fuhrten in Tierversuchsmodellen mit Miusen und
Ratten zu epigenetischen transgenerationalen Modifika-
tionen, die mit einem erhohten Schadensrisiko und der
Entwicklung diverser Erkrankungen in der Folgegeneration
einhergingen [6]. Unter anderem wurden Hodenanomalien,
Prostata-, Eierstock- und Gebirmuttererkrankungen, stoff-
wechselassoziierte Erkrankungen, Nierenerkrankungen,
Anomalien des Immunsystems und Tumorentwicklungen
in den Nachkommen beschrieben.
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Die meisten bisher veroffentlich- ABB. 2
ten epidemiologischen Langzeitstu-
dien (meist in Tierversuchsmodellen
etabliert) haben den Einfluss diverser
Diiten (Mangeldiiten, hochkalorische
fettreiche Didten, zucker- und choles-
terolreiche Didten, pflanzenbasierte
Diiten etc.) wihrend der Schwanger-
schaft auf die Nachkommen unter-
sucht [3, 4]. Unter anderem wurde
gezeigt, dass Kinder, die mit einem
geringen Geburtsgewicht geboren
wurden, eine erhohte Anfilligkeit flir ]
kardiovaskulire Erkrankungen und
Stoffwechselstorungen im adulten Al-
ter aufwiesen [8]. Zudem besagt die
» ,Sparsamkeits-Phinotyp-Hypothe-
se“, dass eine schlechte fetale Ernih-
rung im Erwachsenenalter zu erhohter
Adipositas mit verminderter Fettmobi-
lisierung und Diabetes mellitus Typ 2
fiihrt. Urspriinglich wurde vermutet,
dass dieser Genotyp sich einen evolu-
tiondren Vorteil in der Energiespei-
cherung unter Hungersnotbedingun-
gen verschafft, sich aber letztlich bei
Nahrungsiiberschuss nachteilig aus-
wirkt [8]. Andererseits fiihrte der
miitterliche Konsum einer hochkalo-
rischen fettreichen Diit in den Nach-
kommen zu einem erhohten Korpergewicht und metabo-
lischen Dysfunktionen im Fettgewebe, der Leber und der
Bauchspeicheldriise (Glukosetoleranz, Hyperglykimie,
hepatische Insulinresistenz, metabolisches Syndrom). Eine
Reihe von Genen (Calnl, Ikzfl, Igsec3, Mycbp2,
Tmem2306), die mit metabolischen Funktionen und einer
metabolischen Homoostase assoziiert sind, zeigten in den
Nachkommen ein verindertes DNA-Methylierungsmuster
[3, 4]. Ob dies auch mit den beschriebenen metabolischen
Dysfunktionen zusammenhingt, bleibt zu untersuchen.
Zusammenfassend zeigen die bisherigen Studien, dass
Lifestyle- und ernihrungsbedingte epigenetische Mecha-
nismen, die einen Einfluss auf die Entwicklungs- bzw. Neu-
programmierung des heranwachsenden Embryos aus-
iiben, mit dem Krankheits- oder Gesundheitsgeschehen in
den Nachkommen zusammenhingen. Wihrend der Emb-
ryonalentwicklung gibt es also kritische Zeitfenster, die
sensibel auf Umwelteinfliisse wie das miitterliche Ernih-
rungsverhalten reagieren, das Epigenom langfristig beein-
flussen, und u. a. das Risiko fiir Adipositas und damit asso-
ziierte Komorbidititen im spiteren Leben erhohen [3-6].

Epigenetische Mechanismen und ihre
Auswirkungen
Epigenetische Mechanismen erlauben es einem Organis-
mus, sich flexibel an Umgebungsverinderungen anzu-
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EPIGENETISCHE TRANSGENERATIONALE VERERBUNG

Lebensstil der Mutter wahrend
der Schwangerschaft
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passen. Letztlich kommt es durch ein verindertes zellu-
lires Epigenom zu einer verinderten Genexpression,
ohne dabei den genetischen Code zu verindern. Be-
stimmte Histon- und DNA-modifizierende molekulare
Faktoren und Enzyme regulieren je nach Umweltstimu-
lus die genomische Aktivitit [9, 10]. Zu den epigeneti-
schen Modifikationen zihlen (1) die DNA-Methylierung
von CpG-(Cytosin-Phosphorus-Guanin)-Dinukleotid-
reichen Bereichen der DNA, (2) » Histonmodifikationen
durch Histon-modifizierende Enzyme und (3) nicht-ko-
dierende Ribonukleinsiuren (RNAs) (Abbildung 3).
DNA-Methylierungsprozesse regulieren unter normalen
Umstinden die Zellentwicklung, die Zellhomoostase
und weitere Zellfunktionen (u.a. die Genexpressions-
kontrolle, die Regulation der Chromatinstruktur und die
Inaktivierung des X-Chromosoms in weiblichen Zellen).
Unter homoostatischen Bedingungen ist die DNA-Methy-
lierung gut ausbalanciert. Umweltfaktoren beeinflussen
jedoch durch eine Verinderung der Methylaseaktivitit
(Anhingen von Methylresten an die CpG-reichen DNA-
Bereiche) oder der Demethylaseaktivitit (Abspalten von
Methylresten in den CpG-reichen DNA-Bereichen) im-
mer wieder das Epigenom und folglich das Genexpres-
sionsmuster. Die Anderungen verbleiben dabei teils sta-
bil und dauerhaft [10].
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Ein ungiinstiger Lebensstil der Mutter wahrend der Schwangerschaft pradisponiert sowohl die
Mutter als auch das Kind fiir ungiinstige Schwangerschaftsergebnisse - ein transgenerationaler
Kreislauf von Adipositas und damit assoziierten chronischen Stoffwechselerkrankungen entsteht.
Quelle: adaptiert nach [18].

Die mit einem
griinen Pfeil
markierten Begriffe
werden im Glossar
auf Seite 236 er-
Kkldrt.

233



Histonmodifikationen sind komplex und werden wie
bereits erwihnt durch modifizierende Enzyme (u.a.
Deacetylasen und -methylasen, sowie Acetyltransferasen
und Methylasen) induziert. Vor allem an Promoter- und
Enhancer-spezifischen Genomstellen werden Histone
durch das Anhingen oder Abspalten von Aminosiureres-
ten (Lysin, Arginin), sowie Methyl- und Acetylgruppen an
ihren N-terminalen Schwinzen modifiziert. Diese epigene-
tischen Modulationen regulieren die Chromatinstruktur
und damit den Zugang der Transkriptionsmaschinerie zu
den Promotoren und folglich die Transkriptionsaktivitit
innerhalb einer Zelle. Aligemein haben diese Modifikatio-
nen eine wichtige Funktion bei verschiedenen zelluliren
Prozessen, wie z.B. der Regulation der Gentranskription,
DNA-Reparaturprozessen, dem Zellzyklus und der zelluli-
ren Stoffwechselkontrolle [9].

Die Embryonalentwicklung ist durch die Fihigkeit ge-
kennzeichnet, auf Umweltverinderungen durch die be-
schriebenen epigenetischen Prozesse sehr plastisch zu

reagieren. Je nach Umweltstimulus kann dies dem sich
entwickelnden Organismus wihrend der Embryogenese
Vorteile bringen, die tiberlebensnotwendig sind. Eine un-
ausgewogene Ernihrung oder bestimmte Umwelttoxine
konnen diese Prozesse allerdings storen oder negativ be-
einflussen und die DNA-Methylierungsmuster sowie His-
tone dauerhaft und nachteilig verindern. Generell haben
Ernidhrungsmuster wie der Konsum von hochkalorischen
und fettreichen Didten, bestimmte Makro- und Mikronahr-
stoffderivate (u. a. Betain, Cholin und Methionin), Vitamine
(Vitamine des B-Komplexes, Folsiure, Vitamin D, Retin-
sidure) und sekundire Pflanzenstoffe (Phytochemikalien:
(Poly-)Phenole, Terpene, Carotinoide, Alkaloide und Ami-
nosiuren) einen starken Einfluss auf das Epigenom [11].

Erndhrungsmuster und ihre Effekte auf das
embryonale Epigenom
Diverse publizierte Studien unterstiitzen mittlerweile die
Hypothese, dass hochkalorische fettreiche Didten wihrend
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MOGLICHE EFFEKTE VON NAHRUNGSMETABOLITEN AUF DAS EPIGENOM UND
EPIGENETISCHE PROZESSE

ABB. 3
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Quelle: adaptiert nach https://nugenis.eu/en[touchpoint-epigenetics|.
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Methylgruppen-Support und -Verfiigbarkeit

Funktionalitat der Methyl-CpG-Bindungsproteine
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der Schwangerschaft den Stoffwechsel des Neugeborenen
verindern. So zeigten Neugeborene von adipdsen Eltern
ein verindertes DNA-Methylierungsmuster in stoffwech-
selbezogenen Genen (Insulinrezeptorgen, Leptinrezeptor-
gen, Proopiomelanocortin-(POMC)-Gen, Neuropeptid-
Y-Gen), welche das Korpergewicht, den Lipidstoffwechsel,
die Insulinsekretion und die Energiechomoostase regulie-
ren [12]. Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen, war miit-
terliche Unterernihrung mit einer Insulinresistenz in den
Nachkommen assoziiert, was auf eine Dysfunktion der
B-Zellen (Abnahme der Zellmasse und beeintrichtigte
Insulinsekretion) im Pankreas zuriickzufiihren ist [8].

Die Menge bzw. der Anteil von kurz- und langkettigen,
sowie gesittigten und ungesittigten Fettsiuren, die mit
der Nahrung aufgenommen werden, hat einen starken
Einfluss auf den DNA-Methylierungszustand und die Ex-
pression relevanter Gene, die in metabolische Prozesse
involviert sind [13]. Vor allem der primire Konsum gesit-
tigter Fette und Transfette wihrend der Schwangerschaft
ist mit schidlichen Auswirkungen auf die embryonale
Programmierung sowie dem erhohten Risiko, im spiteren
Erwachsenenalter kardiovaskulire Erkrankungen zu ent-
wickeln, assoziiert. Im Gegensatz dazu wirkte sich die
Aufnahme von Omega-3-Fettsiuren aus nativem Olivenol
und Niissen vorteilhaft auf den DNA- und Histon-Methylie-
rungs- und Acetylierungszustand heranwachsender Em-
bryonen aus und bewahrte nicht nur die metabolische
Homoostase, sondern minimierte auch systemische Ent-
ziindungsreaktionen im Erwachsenenalter [13]. Auch die
Nahrungserginzung mit Fischol wihrend der Schwanger-
schaft wirkte sich iiber zwei Generationen vorteilhaft auf
die DNA-Methylierungsmuster in der Leber aus, und kor-
relierte mit verminderten Lipidkonzentrationen im Blut,
und einer erhohten Insulinsensitivitit. Dariiber hinaus
wurde gezeigt, dass hohe Glukosespiegel wihrend der
Schwangerschaft das Risiko in den Nachkommen erhoh-
ten, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken [13].

Auch die ausreichende Versorgung mit Vitaminen und
Mineralien wie Folsiure, Vitamin B12, Methionin, Zink,
Betain und Cholin wihrend der Schwangerschaft haben
einen Einfluss auf die Entwicklung und epigenetische Re-
programmierung des Embryos (Zellwachstum, Prolifera-
tionsprozesse, Stoffwechselvorginge, Entwicklung des
Neuralrohres etc.). Eine Unterversorgung mit Folsiure
wihrend der Embryonalentwicklung ist u.a. mit schweren
neurologischen Entwicklungsstorungen verbunden [14].
Ein Mangel bzw. ein Ungleichgewicht an Folat, Methionin,
Vitamin B12 und Folsiure in der Schwangerschaft fiihrte
zu verinderten DNA-Methylierungsmustern und einer
verminderten Expression der Gene SIRT1 und PRMT1 im
Embryo, die mit einer Insulinresistenz und einer Erh6hung
des Blutdrucks im Erwachsenenalter sowie mit einem ho-
heren Bauch- und Korperfettanteil assoziiert waren. Cho-
lin, Methionin und Folsiure fungieren zudem als wichtige
Kofaktoren von Methylierungsreaktionen an der DNA,
RNA und Proteinen, da sie die Verfiigbarkeit und die
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Positionierung von Methylgruppen und somit die Methy-
lierung selbst beeinflussen [14]. Zinkmangel wihrend der
Schwangerschaft fithrte zu epigenetischen Verinderun-
gen im Embryo, die mit einer Dysregulation der Immun-
homoostase und der Entwicklung chronischer Erkrankun-
gen im Erwachsenenalter gekoppelt waren [15] (Abbil-
dung 3).

Ausblick
Adipositas und die assoziierten metabolischen Folgeer-
krankungen sind mittlerweile als globale pandemische
Krise anerkannt, die die Gesundheitskosten in die Hohe
treiben und den Gesundheitssektor damit stark belasten
[1]. Neben dem permanenten Konsum von ungesunden
hochkalorischen Convenience-Produkten und einem Be-
wegungsmangel, oft ab dem frithen Kindesalter, modulie-
ren diverse andere Umwelteinfliisse die Krankheitsentste-
hung mit. Wie in den vorherigen Abschnitten beschrie-
ben, beinflussen diese vielfiltigen schidlichen Faktoren
bereits den ungeborenen Embryo und fithren zu nachteil-
haften Verinderungen des Epigenoms wihrend der Em-
bryonalentwicklung und in den Nachkommen. Evolutio-
nir betrachtet ist die epigenetische transgenerationale
Vererbung ein schiitzender konservierter Mechanismus,
der das Epigenom der Nachkommen vorteilhaft an diverse
Umweltfaktoren anpasst und somit ihr Uberleben sichert.
Im Zuge des modernen westlichen Lebensstils wirken sich
diese Adaptationen allerdings negativ aus und erhéhen das
Risiko fiir eine ganze Reihe an chronisch metabolischen
Erkrankungen. Neueste Forschungsstudien versuchen
durch Sequenzierungstechniken u.a. Adipositas-spezifi-
sche epigenetische Signaturen in den Spermien und den
Eizellen, aber auch im sich entwickelnden Embryo zu
identifizieren, die zukiinftig als mogliche Biomarker her-
angezogen und zu frithzeitigen therapeutischen Entwick-
lungsinterventionen genutzt werden konnten [16].

Bisherige Erkenntnisse iiber die epigenetische trans-
generationale Vererbung entstammen primir aus Tierver-
suchsstudien. Ausgedehnte humane Studien sind zukiinftig
notwendig, um das Phinomen der epigenetischen trans-
generationalen Vererbung im Zusammenhang mit Adipo-
sitas und chronisch-metabolischen Erkrankungen im Men-
schen noch besser zu verstehen. Der Fokus sollte hier
neben der elterlichen Keimbahnanalyse auch auf der Ana-
lyse von molekularen Verinderungen in den somatischen
Zellen und Geweben liegen. Ein weiterer Faktor, der im
Zusammenhang mit der epigenetischen Umprogrammie-
rung des Embryos zukiinftig stirker berticksichtigt wer-
den muss, ist die ernihrungsbedingte Zusammensetzung
der miitterlichen » Darmmikrobiota [17]. Diverse Studien
haben gezeigt, dass erndhrungsbedingte » intestinale Dys-
biosen und dadurch ausgeldste systemische Entziindungs-
zustinde einen starken Einfluss auf die Entstehung von
Adipositas und zahlreichen weiteren chronischen Krank-
heiten haben. Es ist zudem belegt worden, dass eine ma-
ternale intestinale Dysbiose sich negativ auf das Epigenom
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des heranwachsenden Embryos auswirkt und den Methy-
lierungszustand der DNA in Adipositas-assoziierten Ge-
nombereichen modifiziert. Eine bewusste pflanzenbasier-
te und ballaststofthaltige Ernidhrung sowie die Supplemen-
tierung mit Pri- und Probiotika, insbesondere wihrend
der Schwangerschaft, senken hingegen das Risiko der
Nachkommen u.a. an Adipositas zu erkranken [17]. Wei-
tere Studien am Menschen in diesem Bereich sollten zu-
kiinftig die bisherigen Erkenntnisse stirken und die Ent-
wicklung weiterer Therapeutika unterstiitzen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die miitterliche
Ernidhrungsweise epigenetische Prozesse und die metabo-
lische Programmierung wihrend bestimmter Zeitfenster
der embryonalen und frithen postnatalen Entwicklung
modulieren kann. Letztlich kann die miitterliche Ernih-
rung einen lebenslangen Einfluss auf das Genom der Nach-
kommen haben und deren Risiko erhohen, komplexe
chronische Krankheiten im spiteren Jugend- und Erwach-
senenalter zu entwickeln. Es bleibt weiterhin offen, welche
nahrungsassoziierten Programmierungsfaktoren einen Ein-
fluss auf das (Epi-)genom des Embryos und auf zuktinftige
Generationen und deren Gesundheitszustand haben konn-
ten. Die spezifische Wirkung einzelner Metabolite, die
modulierend auf das embryonale Epigenom wirken, wird
momentan erforscht. Generell ist festzuhalten, dass eine
gesunde bewusste Ernihrung der Mutter von grofier
Bedeutung fiir die Gesundheit zukiinftiger Generationen
ist. Dies sollte sowohl durch die Wissenschaft, als auch
durch die offentliche Politik viel stirker kommuniziert
werden.

GLOSSAR

Zusammenfassung

Die miditterliche in utero-Umgebung beeinflusst die embry-
onale Entwicklung und die ihrer Nachkommen. Das Konzept
der Entwicklungsprogrammierung bzw. der entwicklungs-
bedingten Ursachen von Gesundheit und Krankheit im Er-
wachsenenalter basiert auf der Hypothese, dass der miitter-
liche Lebensstil und die Exposition gegentiber diversen Um-
weltstimuliwdhrend der Schwangerschaftzu epigenetischen
Modifikationen (Anderung der Histon- und DNA-Methylie-
rungsmuster) und somit einer langfristigen Verdnderung
des Genoms fiihren kénnen. Bestimmte maternale Erndh-
rungsmuster, wie der Konsum von fettreichen ungesunden
Nahrungsprodukten, sind dadurch mit einem erhéhten Ri-
siko fiir die Entwicklung von chronischen Stoffwechsel-
krankheiten wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 im
spdteren Erwachsenenalter der Nachkommen assoziiert.
Auf welche Art bestimmte Nahrungsmetabolite das Epi-
genom des Embryos und zukiinftiger Generationen beein-
flussen, und ob diese Modifikationen von Dauer oder rever-
sibel sind, bleibt zu erforschen.

Summary

The impact of Fast Food on the embryonic

development and its offspring
The maternal in utero environment influences embryonic
development and that of the offspring. The concept of de-
velopmental programming, or developmental causes of
health and disease in adulthood, is based on the hypothesis
that maternal lifestyle and exposure to diverse environ-
mental stimuli during pregnancy can lead to epigenetic

Darmmikrobiota (Darmflora): Die Gesamtheit der Mikro-
organismen (Bakterien, Viren etc.), die den Darm des Menschen,
wie auch den fast aller Tiere, besiedeln und fiir den Wirtsorga-
nismus von entscheidender Bedeutung bei der Prozessierung
von Nahrungsmitteln sind. Die meisten Bakterien befinden sich
im Dickdarm.

DNA-Methylierung: Prozess, bei dem Methylgruppen durch die
Methyltransferase an das DNA-Molekiil angehdngt werden. Eine
solche Methylierung kann die Aktivitdt des DNA-Abschnitts
verdndern, ohne die DNA-Sequenz zu verdndern.

Epigenetische Modifikationen: Durch Umweltstimuli induzier-
te Verdnderungen in der Genexpression, die nicht die Gense-
quenz verdndern, aber vererbt werden kénnen.

Epigenetische transgenerationale Vererbung: Beschreibt die
Weitergabe epigenetischer Modifikationen und die damit asso-
Ziierten Funktionsverdnderungen von Zellen und Geweben an
die Nachkommen bzw. die Folgegenerationen.

Epigenom: Beschreibt die Gesamtheit von epigenetischen
Zustdnden, zu welchen der DNA-Methylierungszustand und der
Modifizierungszustand der Histone gehéren. Anderungen des
Epigenoms kénnen zur Verdnderung der Genexpression fiihren.
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Das Epigenom ist somit an der Regulation der Genexpression,
der Differenzierung von Zellen und Geweben sowie deren Funk-
tionalitdt beteiligt. Das Epigenom kann durch die Umgebung
dynamisch verdndert werden.

Histonmodifikationen: Posttranslationale Modifikationen der
Histonproteine (Verdnderung der Chromatinstruktur durch das
Anhdngen oder Abspalten von chemischen Gruppen), die die
Genexpression beeinflussen.

Intestinale Dysbiose: Bezeichnet ein Ungleichgewicht der
Darmflora, hervorgerufen u. a. durch iibermdRigen Alkoholkon-
sum, Einnahme von Medikamenten wie Antibiotika oder Korti-
son, oder Fehlerndhrung. Bei einer Dysbiose (iberwachsen die
schddlichen oder pathogenen Bakterienstimme die symbioti-
schen oder kommensalen Stdmme und fiihren zu Entziindungs-
prozessen und chronischen Darmerkrankungen.

Sparsamkeits-Phdnotyp-Hypothese: Besagt, dass ein reduzier-
tes embryonales Wachstum stark mit einer Reihe von chroni-
schen Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, Schlaganfall,
Diabetes mellitus Typ 2, Bluthochdruck) im spdteren Leben
verbunden ist. Diese erh6hte Anfilligkeit resultiert daraus, dass
sich der Embryo in einer néhrstoffarmen Umgebung entwickelt.
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modifications (alterations of histone and DNA methylation
patterns) and thus long-term alterations of the genome.
Certain maternal dietary patterns, such as the consumption
of high-fat unhealthy diets, are thereby associated with an
increased risk of developing chronic metabolic diseases
such as obesity and type 2 diabetes mellitus in the later
adulthood of the offspring. The way in which certain dietary
metabolites influence the epigenome of the embryo and
future generations, and whether these modifications are
permanent or reversible, remains to be investigated.

Schlagworte
Schwangerschaftsadipositas, Uterusumgebung, epigeneti-
sche Reprogrammierung, Embryonalentwicklung, chroni-
sche Stoffwechselstorungen der Nachkommen.
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