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Fetale Programmierung von Krankheiten im spéteren Leben

Nach unserem klassischen Konzept der Krankheitslehre manifestieren sich Altern und multifaktorielle Erkrankungen, wie der Myokardinfarkt, der
Diabetes mellitus Typ Il oder Depressionen aufgrund einer genetischen Anlage in Interaktion mit exogenen Faktoren. Dabei wird haufig impliziert,
dass diese Risikofaktoren postnatal auf uns einwirken. Solche epigenetischen Faktoren stellen jedoch noch viel ausgepragter vor der Geburt eine
Pradisposition fiir Alterungsprozesse und Erkrankungen im spateren Leben dar, indem sie liber eine Anderung der Genregulation und Gen-
expression in kritischer Phasen der fetalen Entwicklung die Funktion physiologischer Systeme dauerhaft modifizieren und dadurch pathogenetische
Bedeutung erlangen kénnen. Wesentliche programmierende Einfliisse sind eine mangelnde fetale Nahrstoffversorgung, sei es aufgrund einer
mutterlichen Mangelernéhrung oder einer Plazentainsuffizienz, oder erhohte fetale Stresshormonspiegel, z.B. durch mitterlichen Stress oder eine
prénatale Glukokortikoidbehandlung hervorgerufen.

Ziele des Projektes ((@iescorticlds ) (1 stress undernutrition
1. Untersuchung des Links zwischen Umwelteinflissen wahrend der friihen TE ag\ilf;?;ﬁmof ?
menschlichen Entwicklung und der (Hirn-)Alterung am Modelleinfluss Stress (Abb. 1) stressoyrs -
2. Untersuchung - der Effekte verschiedener Stressoren (Glukokortikoid- =
behandlung, miitterlicher Stress, Mangelernahrung) vulnerable ’?
- der vulnerablen Phasen wahrend der Entwicklung phases .
- des Zeitraums des phanotypischen Auftretens der Verdnderungen
3. Identifizierung von Genen und Mechanismen, die sowohl wahrend der frihen [ disturbance of prenatal development
Entwicklung als auch im spateren Leben relevant sind programming of function of organ systems
4. Entwicklung von Pradiktoren und Marker fiir eine friihe Hirnalterung N2 time of
5. Entwicklung von frilhen préventiven Interventionen, wenn die Veréanderungen noch Disturbed function in later life phenotype

L
reversibel sind, und spéaten therapeutischen Interventionen appegrance

Abb. 1: Konzept der Programmierung von Krankheiten durch Stress

Hypothesen des Projektes
Pranataler Stress programmiert eine friihe Hirnalterung und altersassoziierte Prenatal Stress

Hirnerkrankungen wie Depressionen, kognitiver Abbau und Schlaganfall {meatemel'atross; dcocorticold exposure, nuirient restriction)
Mechanismen e e
Brain ageing
Pranatal: erhohte Stresshormonspiegel = epigenetische Verminderung der Glukokortikoid- ‘ T
rezeptorsensitivitdt (hohe Glukokortikoidspiegel werden als normal angenommen) = I nort | orimat ¢

Im spateren Leben: Hyperaktivitat der Stressachse (verminderte negative Riickkopplung der application

Stressachse aufgrund der verminderten Rezeptorsensitivitdt ) = vermehrte Kortisolausschittung [

1. = fruher neuronaler Untergang = friiherer kognitiver Abbau ; 3 s o

2. = Hemmung der Serotoninspiegel = Depression

3. = Steigerung des cerebrovaskularen Tonus = erhdhtes Schlaganfallrisiko

4. = Densensitivierung der Glukokortikoidrezeptoren im Immunsystem = proinflammatorischer
Status = Verminderung der Hemmung der Entziindungsreaktion nach einem Schlaganfall
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Antidepressiva reduzieren Hyperaktivitdt der Stressachse mit ihren negativen Folgen S
Brain related diseases

Strategie des Projektes Sogriive decine
- interdisziplindrer, standardisierter und translationaler Ansatz (Abb. 2) s ubs‘evmm o ' v
- Nutzung fachlbergreifender innovativer systemphysiologischer, neuropsychologischer eckication e Drug Intervention in
und molekularbiologischer Methoden aus Europa und den USA o R T e %:.:g%jfﬁmm
- Nutzung einzigartiger Tiermodelle und menschlicher Kohorten i
Analyse der Mechanismen: - transgene Mause und Ratten
Translation auf den Menschen: - nichtmenschliche Primaten Abb. 2: Strategie des Projektes (WP = work package)

Effekte beim Menschen im Alter von: - 3 und 25 Jahren (mitterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft)
- 12 Jahren (prénatale Glukokortikoidbehandlung zur Férderung der Lungenreifung)
- Hollandische Hungerwinterkohorte (Mangelerndhrung mit 500kcal wahrend dem 1., 2. oder 3. Trimenon)
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